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« Comment espérer qu'un jour I'Homme que nous portons tous en nous puisse se dégager de
I'animal que nous portons également si jamais on ne lui dit comment fonctionne cette admirable
mécanique que représente son systéme nerveux ? Comment espérer voir disparaitre I'agressivité
destructrice, la haine, la violence et la guerre ? N'est-il pas indispensable de lui montrer combien aux
yeux de la science peuvent paraitre mesquins et ridicules les sentiments qu'on lui a appris a
considérer souvent comme les plus nobles sans lui dire que c'est seulement parce qu'ils sont les plus
utiles a la conservation des groupes et des classes sociales, alors que l'imagination créatrice,
propriété fondamentale et caractéristique de son cerveau, n'est le plus souvent, c'est le moins qu'on
puisse dire, absolument pas exigée pour faire un honnéte homme et un bon citoyen. »

Henri Laborit (1914-1995), L'agressivité détournée

« J’ai décidé d’étre heureux parce que c’est bon pour la santé. »
Voltaire (1694-1778)
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Abréviations

AA : acides aminés

AC : Anticorps

Ach : Acétylcholine

ACTH : hormone adrénocorticotrope

AGE : acides gras essentiels

AGPI : acides gras poly-insaturés

EPA : acide éicosapentaénoique

GH : hormone de croissance

HHG : Hypothalamus — Hypophyse — Gonades
HHS : Hypothalamus — Hypophyse — Surrénales
HHT : Hypothalamus — Hypophyse — Thyroide
lg : Immunoglobuline

IL-1: Interleukine-1

IL-2 : Interleukine-2

IN : Influx Nerveux

MALT : « mucosa-associated lymphoid tissue » ou tissu lymphoide associé aux muqueuses
NT : Neurotransmetteurs

NK : Natural Killers

PG : Prostaglandine

PNI : Psycho-Neuro-Immunologie

Se : sélénium

SE : Systeme Endocrinien

Sl : Systeme Immunitaire

SL : Systeme Lymphatique

SN : Systéme Nerveux

SNA : Systeme Nerveux Autonome

SNC : Systeme Nerveux Central

SNE : Systeme Nerveux Entérique

SNP : Systeme Nerveux Périphérique

TGF: Transforming Growth Factor (facteur de croissance transformant)
TNF : Tumor Necrosis Factor (facteur nécrosant des tumeurs)
Zn : zinc



Introduction

Le rapport entre le corps et I’esprit est sujet a débat depuis toujours.

A I’époque Gréco-romaine déja, au 5°™ siécle avant notre ére, les écoles d’Hippocrate et de
Cnide s’opposent quant a leur conception de la maladie.

Chez Hippocrate, la maladie est une réaction globale de I'individu. La médecine se doit d’étre
vitaliste, synthétique et dynamique pour rétablir I'harmonie perdue (Riban 2006). Hippocrate est le
1% 3 séparer la médecine en tant que discipline de la religion en croyant et en faisant valoir que la
maladie n'était pas une punition infligée par les dieux, mais plutdt la conséquence de facteurs
environnementaux, de l'alimentation et des habitudes de vie (Wikipédia/Hippocrate). L’école
hippocratique de Cos envisage donc une vision globale de I'individu, privilégiant le corps entier et la
personnalité du malade: elle aspire a une intégration harmonieuse de [lindividu a son
environnement (Riban 2006).

A l'opposé, a Cnide, la maladie est un accident et la vision est analytique, spécifique, mécaniste
et anatomiste. Cette école s’intéresse davantage aux phénomeénes locaux et aux parties du corps, aux
organes touchés et aux entités nosologiques, i.e. aux maladies (Riban 2006).

Platon pourtant, remarquait déja: « L'erreur présente répandue parmi les hommes est de
vouloir entreprendre séparément la guérison du corps et celle de I'esprit » (Haynal et al. 1997, cité
dans Riban 2006).

Rappelons aussi que pour Maimonide, médecin talmudiste de culture arabe du 12°™ siecle, la
maladie est rupture d’équilibre a la fois physique et psychique. A I'instar d’Hippocrate ou de Platon,
Maimonide est ainsi un représentant de la pensée moniste ou unitaire.

éme

C’est avec Descartes que se consomme en Occident la rupture définitive du corps et de
I'esprit. La conception dualiste s’exacerbe et se fige alors. Descartes a cristallisé, et pour longtemps,
cette dualité : d’'une part le corps matériel, mécanique, limité et de I'autre I'esprit immatériel, infini
et illimité. Le corps et I'esprit sont alors considérés comme deux entités différentes et séparées
(Riban 2006).

Pour certains, c’est justement cette séparation qui a permis les progrés, techniques
essentiellement, de la médecine en Occident. En laissant I’ame aux mains de la religion et du clergé,
elle livrait le corps aux investigations de la science, du scalpel, puis du microscope. La médecine allait
devenir anatomo-clinique et chercher dans la Iésion anatomique, au niveau de I’organe physique,
le signe et la cause de la maladie (Riban 2006). Dans la mouvance de I'école de Cnide, la médecine
moderne se concentre sur un diagnostic précis et un traitement spécialement adapté a la maladie
(quel que soit le malade).

Les connaissances anatomiques et physiologiques progressent, multipliant d’autant les
disciplines et spécialisations médicales, favorisant ainsi une vision de plus en plus cloisonnée des
domaines d’'études.

C’est ainsi que le systeme immunitaire était autrefois considéré comme un agent autorégulé
et autonome (i.e. totalement indépendant du SN) de défense de I'organisme contre I'invasion de
matériel étranger (Ader 2000).

D’apres Bottaccioli (2006), c’est entre les années 60 et les années 90 que I'immunologie a
connu une véritable révolution qui a modifié le modéle conceptuel de référence de la discipline et
changé le positionnement de cette science qui, d’ultra spécialisée et finalement marginale



('immunologie en tant que science des vaccins !), est devenue centrale, se plagant au coeur méme
de la médecine'.

Les recherches menées pendant et depuis cette période on en effet montré que les
processus de régulation immunitaire sont en fait influencés par le cerveau et, inversement, que les
fonctions neuronales et endocrines ainsi que le comportement sont eux-mémes influencés par le
SI. La nouvelle science psycho-neuro-immunologie (PNI), néologisme utilisé pour la 1% fois en 1980
par Ader, s’attache ainsi a étudier les interactions entre comportement, SI, SN et SE. Dorénavant, les
processus immunitaires ne peuvent s’appréhender et se comprendre sans considérer I'organisme
dans son ensemble (milieu intérieur et contexte extérieur) (Ader 2000).

I- Bref historique du développement de la psycho-neuro-
immunologie PNI

Les quelques études rapportées ici ne se veulent nullement exhaustives mais illustrent le long
cheminement de I'étude des interactions SN-SI, depuis plus de 70 ans, jusqu’a la reconnaissance de
la nouvelle science, aujourd’hui foisonnante, qu’est la PNI. Ce bref historique se base principalement
sur I'article d’Ader (2000) « On the development of psychoneuroimmunology » paru dans European
Journal of Pharmacology.

Dés les années 1920, des chercheurs russes, dans la lignée de I'approche Pavlovienne,
initiaient des études sur le conditionnement des réponses immunitaires (e.g. Metal’nikov & Chorine
1926) : un stimulus conditionnant (e.g. chaleur, stimulation tactile) est associé de fagcon répétée a
I'injection de protéines étrangeres (agression immunitaire). L'exposition ultérieure au seul stimulus
conditionnant (sans injection de protéines étrangeres) résulte alors en la production d’anticorps et
en I'accroissement des réponses immunitaires non spécifiques. La plupart de ces études, publiées en
langue russe, sont restées inconnues hors de I'Union Soviétique.

D’autres indications précoces de l'influence du SNC sur I'immunité proviennent des études
portant sur les lésions ou la stimulation de I’hypothalamus et les réponses anaphylactiques. Ainsi,
Szentivanyi & Filipp (1958) sont parmi les premiers a montrer que les lésions hypothalamiques
peuvent prévenir les chocs anaphylactiques chez I'animal.

Dés 1970, Hadden et al. font le lien entre la prolifération lymphocytaire et le SN
orthosympathique. Au méme moment, Strom et al. (1972) montrent que la toxicité des lymphocytes
T augmente avec la stimulation cholinergique et muscarinique, NT du SN parasympathique. Le lien
est alors fait entre processus immunitaires et SNA.

George Solomon est un autre pionnier de la PNI. En examinant et en comparant les modes de
vie et les traits de personnalité de patients atteints de pathologies auto-immunes dont I'arthrite
rhumatoide, avec leurs parents (au sens génétique du terme) « a risque » de développer également
la maladie mais sains, Solomon & Moos (1965) ont montré que le bien étre psychologique semble
avoir un effet salutaire au regard de la prédisposition génétique des maladies auto-immunes.

Dans les années 1970 puis 1980, Besedovsky et ses collegues commencent a reconstituer le
réseau SI-SE-SN en étudiant les effets des réponses immunitaires sur les fonctions endocrines et

Ll suffit pour s’en convaincre de se rappeler que le Sl concerne non seulement des maladies comme le SIDA,
I'arthrite rhumatoide, I'asthme et les allergies, mais qu’il joue également un réle important dans les tumeurs,
dans la sclérose multiple (anciennement appelée sclérose en plaques) et d’autres pathologies
neurodégénératives, dans I'artériosclérose, i.e. dans les maladies cardiovasculaires, et dans diverses maladies
de la peau parmi lesquelles le psoriasis (Bottaccioli 2006).

7



neuronales (Besedovsky et al. 1975). lls réalisent en particulier une série d’études portant sur les
effets immunosuppresseurs des corticostéroides (Besedovsky et al. 1979, Besedovsky & del Rey
2007), puis montrent que le SNC « reconnait » le comportement du Sl périphérique et répond a des
stimuli d’origine immunitaire (Besedovsky et al. 1977). Le transfert du surnageant de cultures in vitro
de cellules immunitaires augmente, via I'hypophyse, le taux plasmatique de corticostérone et
diminue la noradrénaline dans les cerveaux des rats testés (Besedovsky et al. 1985). Ces chercheurs
apportent ainsi la premiére preuve que le Sl peut influencer les réponses endocrines, elles-mémes
sous controle du SNC.

Une approche similaire permet a Blalock & Smith (1980) de montrer que les lymphocytes
sont une source d’endorphines et d’hormones hypophysaires (ACTH). Pour la premiére fois, ces
découvertes mettent en avant une approche moléculaire de la relation comportement-Sl. Cette
relation peut en effet exister si le cerveau et le S| parlent le méme langage chimique et
communiquent I'un avec l'autre (Blalock 1984). Des études plus récentes montrent effectivement
cette intimité entre cerveau et Sl (Blalock 1994). C’est la nature moléculaire et biochimique de ces
études qui a scientifiquement donné, dans une large mesure, une légitimité a la PNI.

Les connections physiques entre cerveau et Sl ont constitué une autre voie d’étude pour
établir le lien fondamental entre les deux systémes. Ainsi, dés 1981, les innervations du thymus,
organe lymphoide primaire, vers le cerveau et la moelle épiniére sont décrites (Bulloch & Moore
1981). Les fibres nerveuses en provenance du SNC aboutissent dans des zones spécifiques des
organes lymphoides (thymus, moelle osseuse, rate, ganglions lymphoides) et forment des jonctions
neuro-effectrices trés semblables aux synapses avec les lymphocytes et les macrophages (Felten &
Olschoka 1987, Felten et al. 1987).

Au moyen de techniques anatomiques, neurochimiques et immunologiques, in vivo et in vitro,
les neurobiologistes ont ainsi montré sans équivoque que le SN orthosympathique (neurones a
noradrénaline) informe les cellules du Sl. Ces connections physiques entre le cerveau et le Sl ont
depuis ouvert une voie royale a I'étude de I'influence des cytokines sur les fonctions immunitaires.
Elles constituent ainsi la pierre angulaire d’une compréhension mécaniste des signaux émis entre Sl
et SN.

Parallélement et dés les années 1950, de nombreuses études font suite aux découvertes de
Hans Selye sur le stress (cf. partie suivante) et s’attachent a étudier I'influence du stress sur les
maladies, et notamment les maladies infectieuses, alternant des expériences sur I'animal (rat le plus
souvent) et sur 'homme.

On sait alors déja, ou du moins on suspecte que les états émotionnels de l'individu sont
associés au développement ou a la progression d’'une maladie, y compris celles impliquant le SI. Mais
a I'exception des effets immunosuppresseurs des corticoides (Selye 1950), aucune explication
mécaniste n’est encore posée. Et peu d’études explorent ce nouveau domaine jusque dans les
années 1970, période a partir de laquelle plusieurs laboratoires lancérent des études sur les
changements immunitaires associés aux états émotionnels et aux expériences stressantes de la
vie ; probablement suite a la publication du rapport de Bartrop et de ses collegues décrivant les
changements immunologiques suivant la perte soudaine d’un conjoint (Bartrop et al. 1977).

Se concentrant initialement sur un événement stressant mais commun de la vie des étudiants
en médecine, Kiecolt-Glaser & Glaser (1991) observent que les périodes d’examen sont associées a
une dépression générale du Sl. lls observent notamment une augmentation des niveaux d’anticorps
contre le virus Epstein Barr, assez commun. Face a un controle immunitaire affaibli, le virus latent
devient actif et contraint les lymphocytes B a produire davantage d’anticorps afin de le rendre
inoffensif. Ces chercheurs ont également décrit les changements des réponses immunitaires et
neuroendocrines des personnes en charge de patients atteints d’Alzheimer et parmi les femmes et
les hommes qui réagissaient négativement aux conflits maritaux. Dans ces populations également,
les auteurs observent 'augmentation des niveaux d’anticorps contre les virus Epstein Barr et Herpes



1, une moindre réponse aux vaccinations, et un délai plus long dans la guérison de blessures (Glaser
& Kiecolt-Glaser 1997, Glaser et al. 1998).

Dés 2000, la connaissance de ces relations bidirectionnelles entre le Sl et le cerveau assoit
I’hypothése selon laquelle, via les changements immunitaires, les facteurs psychosociaux
influencent la santé et la maladie.

L'idée centrale qui sous-tend la PNI est que les systémes nerveux, immunitaire et
endocrinien sont les composants d’'un méme systeme de défense intégré. Accepter cette
proposition pourrait changer la fagon de définir et d’étudier certaines maladies (Ader 2000).

II- Qu’est-ce que le stress ?

En 1936, dans un article publié dans Nature, Hans Selye, médecin canadien, décrivit « un
syndrome provoqué par différents agents nocifs » et caractérisé par une méme réaction
indépendamment du type de substance injectée a I'animal. |l remarqua que cette réaction était
caractérisée par une hypertrophie, i.e. une augmentation physique et fonctionnelle, de la
corticosurrénale et une atrophie du thymus et des glandes lymphatiques. Il décrivit également
I'apparition d’ulcéres gastriques chez I'animal soumis a I’expérience (Bottaccioli 2006).

Ainsi, quelque soit I'agent stressant (le stressor), ces animaux réagissaient de maniére
identique en produisant en excés la méme hormone, le cortisol, sécrété par le cortex surrénal. H.
Selye conclut qu’on assistait la a I’activation d’une réponse biologique fondamentale qui, pour cette
raison méme, n’était pas spécifique et donc indépendante du type d’agent stressant, et consistait en
I'activation d’un axe vital, celui lié a deux glandes endocrines, I'hypophyse et la surrénale, qui
produisait ce complexe de symptomes et de modifications biologiques que Selye résuma dans la
définition de « syndrome général d’adaptation » (Bottaccioli 2006).

Le stress est donc une adaptation de I'organisme au changement de son homéostasie interne
provoquée par un agent stressant. Plus généralement, Selye le définit comme « la réponse non
spécifique de I'organisme a toute sollicitation ».

Deux faits majeurs entrainent deés lors une augmentation du niveau de stress : I'accroissement
des contraintes et des pressions, et la perte du sentiment de maitrise sur son environnement (Chéné
& Auquier 2012).

A- Les phases du stress

H. Selye décrivit trois phases du stress (cf. Figure 1) :

1. La phase d’alarme

Selon Selye : « C'est la premiere réaction du corps en face d’une agression ; en somme, une
sorte de mobilisation des forces défensives de I'organisme ». C'est une réaction de survie.
L'organisme mobilise ses défenses en activant soit I’axe hypophyse-corticosurrénale, soit I’autre
partie de la surrénale appelée médullaire qui produit I’adrénaline et la noradrénaline.

2. La phase de résistance

Elle se met en place quand les facteurs stressants perdurent. C'est I'ensemble des réponses
biologiques qui permettent au sujet d’endurer I'épreuve dans le temps. Physiologiquement, elle
correspond a la poursuite de la surproduction de cortisol par la corticosurrénale, qui a notamment
comme conséquence la suppression des défenses immunitaires.



3. La phase d’épuisement

Elle intervient quand les capacités d’adaptation sont dépassées : c’est le « burn-out ». Au
laboratoire, on assiste au tarissement de la glande surrénale et a la mort de I'animal qui, ayant
cessé d’étre protégé par le cortisol, présente des ulcérations de la muqueuse gastrique.

Niveau de résistance
normale

REACTION D’ALARME PHASE DE RESISTANCE PASE D’EPUISEMENT

Figure 1 - Les trois phases du syndrome général d’adaptation (d’apres Bottaccioli 2006, Chéné &
Auquier 2012).

Dans les 30 dernieres années, des milliers de travaux scientifiques on démontré que non
seulement les rats, mais aussi les étres humains réagissaient en activant la méme réponse
fondamentale, qu’ils se trouvent face a I'agression d’un virus ou gqu’ils doivent affronter une menace,
une émotion intense ou tout autre stimulus provenant de I'environnement, enregistré par nos sens
et élaboré par notre cerveau (Bottaccioli 2006).

A ce schéma en trois étapes, certains préferent aujourd’hui réduire le syndrome général
d’adaptation a deux étapes pour mieux rendre compte de la complexité des réactions au stress en
physiologie humaine (Riban 2006).

- Une réponse adaptative complexe d’alarme et d’activation, qui représente les deux

premieres étapes de Selye.

- Une réponse prolongée de stress, quant la réaction devient chronique et qui va conduire
aux problémes psychocorporels. Il ne s’agit alors plus d’'un épuisement de |'activation des
molécules messageres du stress, mais d’'un excés chronique de messagers d’activation,
méme quand l'urgence et le danger ont disparu, et qui conduit aux problémes
psychocorporels.

Le stress n’en reste pas moins I'essence méme de la vie. Il n’est en effet pas possible de vivre
sans s’adapter continuellement a des situations externes, physiques, environnementales, sociales, en
perpétuelles mutations. Le précepte qui en découle n’est donc pas « éviter le stress » mais « stress
without distress » (un « stress sans détresse ») comme l'indique le titre d’un des livres de Selye, qui a
cherché, dans la seconde partie de son travail, a corriger une image « journalistique » du stress
considéré comme un événement exceptionnel et négatif (Bottaccioli 2006).

B- Les évenements de vie

L'une des circonstances fréquentes d’apparition d’émotions perturbatrices est la survenue
d’un événement de vie inévitable, mais vécu comme traumatique. Chaque étre humain doit affronter
au cours de sa vie ce type d’événements.
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En fait, tout changement important dans les conditions de vie du sujet peut devenir un
évenement stressant. Holmes et Rahe ont établi dés 1967 une liste d’événements de la vie
susceptibles de se transformer en facteurs de stress prolongé et donc de maladie
1

La mort du conjoint est le premier d’entre eux, suivi par les séparations et les divorces. On y
trouve aussi des événements joyeux comme le mariage ou la naissance. D’autres sont en relation
avec la vie professionnelle comme les changements de poste ou les difficultés avec son patron ; ou
bien encore la rupture avec son milieu habituel du fait d’'un déménagement. Tout changement dans
I’entourage psychosocial de I'individu va générer des émotions, plus ou moins intenses, avec leurs
corollaires de réactions physiologiques. N'importe quelle situation pergue par le sujet comme une
menace a son intégrité, ou a la satisfaction de ses besoins fondamentaux, deviendra un facteur
pathogeéne (Riban 2006).

La caractéristique commune de ces événements stressants est la remise en question de
I’équilibre acquis par le sujet, dans une sphére de sa vie psychosociale, familiale, professionnelle, etc.
Toutes ces situations de déséquilibre et de changements, sources d’émotions exacerbées ou
chroniques, peuvent étre considérées en physiologie humaine comme des facteurs de stress. La
« réaction de stress », telle que précédemment décrite, sera alors enclenchée, avec ses phases
successives.

C- Différents types de stress d’intensités différentes

Au-dela des trois réactions physiologiques fondamentales décrites plus haut, chaque
individu va individualiser sa réponse au stress selon sa propre personnalité. Face a un agent
stressant, nous avons plusieurs attitudes possibles (Chéné & Auquier 2012).

1. Laréponse adaptée

Si une situation semblable a déja été rencontrée et s’est soldée par une réussite, I'expérience a
généré une émotion positive, une certaine assurance qui met en route le Systeme Activateur de
I’Action (SAA) du sujet. Si ses capacités d’adaptation sont bonnes, ses capacités physiques et
psychologiques seront adapter au mieux afin d’optimiser sa réponse au stress, qui s’achévera sur un
sentiment de satisfaction.

2. La fuite « réussie »

La situation est connue comme insurmontable mais I'action est possible : la fuite face au
danger. C'est une réaction active qui permet d’échapper au danger. Quand la fuite est réussie, le
danger est hors de portée et |la encore peut se développer un sentiment de satisfaction.

3. Lalutte « réussie »

La situation est connue comme difficile mais I'action est possible : la lutte, c’est I'action
offensive. C'est une réaction active qui permet de faire face au danger. Quand la lutte est réussie,
I'individu en sort plus fort de I'épreuve. Il a triomphé du danger ce qui engendre un sentiment de
satisfaction.

Ces trois réactions aboutissent a une action qui a « résolu » le probleme qu’engendrait I'objet
stressant. L'individu sort grandi de I'expérience. C’est le « stress positif ».

Les agents stressants ont cependant beaucoup évolué au cours de I'histoire de 'humanité. La
ou la voie d’urgence était performante face a un prédateur, elle devient inopérante dans la vie
quotidienne actuelle. L’étre humain a d(i alors apprendre a s’adapter.

1 . . a2 . . . , .
L’échelle Holmes-Rahe est toujours utilisée aujourd’hui pour calculer le niveau de stress et déterminer la

probabilité que la santé soit affectée au cours de I'année qui vient.
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4. L’inhibition de I’action

La situation présente est connue mais s’est auparavant soldée par un échec. L'émotion
négative et le manque d’assurance mettent en route un autre systeme physiologique : le Systéeme
Inhibiteur de I’Action (SIA), décrit par Henri Laborit (cité dans Chéné & Auquier 2012): « Tout
évenement survenant dans son milieu pousse un individu a agir de facon a obtenir une récompense a
son action. Si I'apprentissage, c’est-a-dire la mémoire d’une expérience antérieure, lui a enseigné que
lorsqu’il répondait a cette pulsion, il était puni, son Systéme Inhibiteur de I’Action entre alors en
antagonisme fonctionnel avec son faisceau de la récompense. De ce conflit nait I'angoisse. C’est I'un
des mécanismes de I’inhibition de I'action. »

Cet état laisse a I'individu un sentiment d’insatisfaction qui, s’il se répéte trop souvent, ou s'il
est trop intense va conduire a un état pathologique. C'est le « stress négatif ».

Bien évidemment, nous réagissons différemment selon I'agent stressant, le contexte
émotionnel, le degré de fatigue, le moment de la journée ou de notre vie, ou du cycle menstruel
pour les femmes.

Tout cela parait trés évident. Et ¢a I'est, intuitivement, mais la science réclame des faits et des
explications scientifiques. C'est pourquoi des générations de chercheurs travaillent depuis des
décennies a collecter et a étudier les liens entre I'activation de tel ou tel programme de stress, la
capacité individuelle a le gérer, les altérations du Sl et le type de maladie que I'on rencontre
(Bottaccioli 2006).

Commencons par faire un « rapide » rappel sur I'anatomie et la physiologie des trois systémes
principaux concernés par la PNI, a savoir les systémes nerveux, endocrinien et immunitaire (Chapitre
1). Une meilleure compréhension et connaissance de leur fonctionnement permettra ensuite d’en
étudier les relations, i.e. les mécanismes mis en jeu dans les diverses interactions existantes entre ces
trois systemes, aussi bien dans la santé que dans la maladie, en cas de stress aigu ou chronique. Une
partie est consacrée a une application directe importante de ces relations : I'effet placebo (Chapitre
Il). Il s’agit bien entendu d’'un résumé des connaissances scientifiques actuelles a ce sujet, et ce
mémoire ne se veut pas exhaustif (ne se peut exhaustif !).

Dans un troisieme et dernier chapitre, nous aborderons l'influence des trois techniques
naturopathiques majeures sur le Sl, a savoir la nutrition, I'activité physique et I’hygiéne psycho-
émotionnelle (Chapitre Ill). Il ne s’agit pas ici de répertorier I'influence sur le Sl de tous les aliments
ou compléments alimentaires, ou de tous les types d’activités physiques existants, mais de
comprendre, par quelques exemples et sur des bases scientifiques, la puissance d’une approche
naturopathique pour activer ou moduler le fonctionnement du Sl et donc finalement, son intérét
pour gérer notre santé.
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Chapitre I- Rappels
anatomophysiologiques sur les
Systemes Nerveux, Endocrinien et
Immunitaire

Ce chapitre a pour objectif principal de présenter de fagon claire I'organisation générale et le
fonctionnement global des trois principaux systemes régulateurs de I'homéostasie : le SN, le SE et le
Sl. Je développerai davantage le mécanisme des relations existantes entre ces trois systemes dans le
chapitre suivant.

Sauf mentions contraires, pour rédiger ce chapitre d’anatomophysiologie, je me suis appuyée
sur l'ouvrage « Principes d’anatomie et de physiologie » de Tortora & Derrickson (2007).

I- Le systeme nerveux

Le SN et le SE ont une mission commune : assurer I’"homéostasie, i.e. maintenir les divers
processus physiologiques de I'organisme dans des limites compatibles avec la vie. Cependant, ils
n’atteignent pas cet objectif de la méme fagon. Pour réguler I'activité corporelle, le SN réagit
rapidement en transmettant des influx nerveux IN. Le SE réagit plus lentement en libérant des
hormones.

En plus de contribuer a I’'homéostasie, le SN préside aux perceptions, aux comportements et a
la mémoire ; il déclenche également tous les mouvements volontaires.

A- Structures et fonction du SN

Pesant seulement 2 kg, le SN est I'un des plus petits des 11 systéemes du corps humain, et
pourtant le plus complexe. Il se compose de milliards de neurones et de gliocytes plus nombreux
encore, qui forment un réseau serré et rigoureusement organisé.

Les structures qui constituent le SN comprennent :

- I'encéphale, logé dans le crane,

- les 12 paires de nerfs craniens et leurs ramifications, numérotées de | a Xll, ils émergent

du tronc cérébral, structure situé a la base de I'encéphale,

- lamoelle épiniére, encerclée par les os de la colonne vertébrale, d’ou partent

- les 31 paires de nerfs spinaux et leurs ramifications, innervant chacun une région
particuliére du corps,

- les ganglions, petites masses de tissus nerveux situés en dehors de I'encéphale et de la
moelle épiniére, étroitement associés aux nerfs craniens et spinaux, contenant
essentiellement les corps cellulaires de neurones,

- les plexus entériques, réseaux étendus de neurones dans les parois de certains organes du
tube digestif, qui contribuent a la régulation de I'activité digestive,

- les récepteurs sensoriels.
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Notre SN s’acquitte de taches nombreuses et complexes que I'on peut regrouper en trois fonctions
fondamentales :

La fonction sensorielle. Les récepteurs sensoriels détectent les stimuli internes et
externes. Les neurones sensitifs ou afférents transmettent I'information sensorielle a
I’encéphale et a la moelle épiniére par l'intermédiaire des nerfs craniens et spinaux.

La fonction intégrative. Le SN intégre, traite I'information sensorielle. Pour ce faire, il
analyse l'information et en emmagasine une partie, puis il décide des réponses a vy
apporter. L'une des principales fonctions intégratives du SN est la perception, i.e. la prise
de conscience de I'existence des stimuli sensoriels. La perception se forme dans le cerveau.
La fonction motrice. Une fois que l'information sensorielle est intégrée, le SN peut y
répondre, via une contraction musculaire ou une sécrétion glandulaire. Les neurones qui
accomplissent cette fonction sont les neurones moteurs ou efférents. Ils transmettent
I'information provenant de I’'encéphale vers la moelle épiniere ou I'information provenant
de I'encéphale et de la moelle épiniere vers les effecteurs, par I'intermédiaire des nerfs
craniens et des nerfs spinaux.

B- L’organisation du SN

Le SN est formé de deux sous-systémes (cf. Figure 2) :

Le SN central SNC, qui se compose de I'encéphale et de la moelle épiniére
Le SN périphérique SNP, qui comprend toutes les parties du SN situées a I'extérieur du
SNC.

Le SNC est le siége des pensées, des émotions et des souvenirs. La plupart des IN qui provoquent la
contraction des muscles et I'activité sécrétrices des glandes proviennent du SNC.

Le SNP se subdivise lui-méme en trois parties :

Le SN somatique SNS se compose de deux types de neurones : 1. des neurones sensitifs
qui transmettent au SNC I'information provenant des récepteurs sensoriels somatiques de
la téte et de la peau, ainsi que des propriocepteurs situés dans les articulations et les
muscles, mais aussi l'information provenant des récepteurs sensoriels spécialisés des
organes des sens ; et 2. des neurones moteurs qui acheminent I'IN depuis le SNC jusqu’aux
muscles squelettiques. Les réponses motrices sont régies consciemment, I’activité de cette
partie du SNP est dite volontaire.
Le SN autonome SNA se compose également de 2 types de neurones : 1. des neurones
sensitifs qui transmettent au SNC l'information des récepteurs sensoriels autonomes
situés principalement dans les vaisseaux sanguins et les viscéres; et 2. des neurones
moteurs qui transmettent les IN depuis le SNC jusqu’aux muscles lisses, au muscle
cardiaque et aux glandes. Les réponses motrices produites par le SNA sont inconscientes,
I'activité de cette partie du SNP est dite involontaire. La partie motrice du SNA comprend
deux subdivisions :

o La partie sympathique du SNA ou SN sympathique,

o La partie parasympathique du SNA ou SN parasympathique.

Ces deux subdivisions innervent la plupart des effecteurs et ont habituellement des

effets antagonistes. De maniére générale, le SN sympathique intervient dans I’activité

physique et dans les actions d’urgence (réaction de lutte et de fuite), alors que le SN

parasympathique intervient au cours du repos et de la digestion. Je développe

davantage le SNA dans la partie suivante.
Le SN entérique SNE constitue le « cerveau de l'intestin ». Son activité est involontaire.
Autrefois considéré comme une composante du SNA, le SNE comporte un grand nombre
de neurones, situés dans les plexus entériques et s’étendant sur presque toute la longueur
du tube digestif, qui fonctionnent de maniére relativement indépendante du SNA et du
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SNE

SNC. lls communiquent néanmoins avec le SNC par lintermédiaire des neurones
sympathiques et parasympathiques. L e SNE détecte les stimuli sensoriels et régit I'activité
motrice et sécrétrice du tube digestif.
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Figure 2 — L’organisation du systéme nerveux (D’aprés Tortora & Derrickson 2007).

C- Le systeme nerveux autonome

Le SNA est la partie du SNP qui contréle les fonctions de base involontaires nécessaires a la
régulation de ’lhoméostasie du milieu intérieur, dont dépendant la fréquence cardiaque, la pression
artérielle, les sécrétions digestives et une partie du SI. Il fournit I'innervation motrice des muscles
lisses involontaires, du myocarde et des glandes.

La composante motrice du SNA est organisée en deux grandes parties : le SN sympathique ou
orthosympathique, concerné par les situations de stress, et le SN parasympathique concerné par
les fonctions de base et de récupération de l'organisme. Il joue un rdéle dans de nombreux
phénomeénes réflexes inconscients qui se déroulent dans le SNC, au niveau du bulbe et de la moelle
épiniere.

La plupart des organes possédent une double innervation, recevant des IN de neurones
sympathiques et de neurones parasympathiques. Leurs actions sont mutuellement antagonistes.
Habituellement, leurs effets simultanés produisent une situation d’équilibre, mais en fonction des
besoins de I'organisme I'un ou I'autre systéme devient prépondérant.

1. L’anatomie des voies motrices autonomes

Le 1* des deux neurones d’une voie motrice est appelé neurone préganglionnaire. Son corps
cellulaire est situé dans I'encéphale ou dans la moelle épiniére et son axone sort du SNC pour
s’étendre généralement jusqu’a un ganglion autonome, ou il fait synapse avec le 2°™ neurone de la
voie motrice autonome, le neurone postganglionnaire, dont I'axone se termine dans un effecteur
viscéral.

Ainsi, les commandes motrices du SNC sont transmises jusqu’aux effecteurs viscéraux via deux
neurones faisant synapse dans un ganglion autonome.
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Les ganglions autonomes se répartissent en trois groupes: les ganglions du tronc
sympathique de part et d’autre de la colonne vertébrale, les ganglions prévertébraux en avant de la
colonne vertébrale, et les ganglions terminaux a proximité ou dans la paroi des effecteurs viscéraux.

Les neurones préganglionnaires sympathiques font synapse avec les neurones
postganglionnaires dans les ganglions du tronc sympathique ou dans les ganglions prévertébraux. Les
neurones parasympathiques font quant a eux synapse dans les ganglions terminaux.

2. Les neurotransmetteurs et récepteurs du SNA

Les neurones autonomes se répartissent en deux catégories, selon le NT qu'’ils synthétisent et
liberent : les neurones cholinergiques et les neurones adrénergiques.

Les neurones cholinergiques libérent de I’acétylcholine (Ach). Il s’agit de tous les neurones
préganglionnaires du SNA, qu’ils appartiennent au SN sympathique ou parasympathique, ainsi que
des neurones postganglionnaires parasympathiques.

Libérée par exocytose dans la fente synaptique, I’Ach se lie a des récepteurs cholinergiques qui
peuvent étre de deux types :

- Les récepteurs nicotiniques, dans la membrane plasmique des dendrites et corps

cellulaires des neurones postganglionnaires tant sympathiques que parasympathiques.

- Les récepteurs muscariniques se trouvent dans la membrane plasmique des cellules de
tous les effecteurs innervés par des axones postganglionnaires parasympathiques (muscles
lisses, muscle cardiaque et glandes).

Parce que I’Ach est rapidement inactivée par I'enzyme acétylcholinestérase, les effets des

neurones cholinergiques sont brefs.

Les neurones adrénergiques libérent de la noradrénaline (NA)'. La plupart des neurones
postganglionnaires sympathiques sont adrénergiques.

Les récepteurs adrénergiques se lient a la NA et a I'adrénaline.

On vient de le voir, la NA peut étre libérée comme NT par les neurones postganglionnaires
sympathiques, mais elle peut également étre libérée comme hormone, donc dans la circulation
sanguine, par la médulla surrénale (cf. partie SE).

Les récepteurs adrénergiques se répartissent en deux grandes classes, les récepteurs alpha (a)
et les récepteurs béta (), eux-mémes subdivisés en sous-classes (al, a2, B1, B2 et B3) définies par
les effets que ces récepteurs produisent et par les substances qui les inhibent ou les activent en se
liant sélectivement a eux.

La NA stimule les récepteurs a plus fortement que les récepteurs B, tandis que I'adrénaline
stimule vigoureusement les deux classes de récepteurs adrénergiques.

3. Les effets physiologiques du SNA

En période de stress physique ou psychologique, la partie sympathique du SNA prend le pas
sur la partie parasympathique. Cette forte activité sympathique favorise les fonctions physiologiques
qui soutiennent I'activité physique vigoureuse ainsi que la production rapide d’énergie sous forme
d’ATP?. En plus de I'effort physique, diverses émotions, telles la peur, la géne et la colére, stimulent
la partie sympathique. L’activation de la partie sympathique du SNA et la libération d’hormones de
la médulla surrénale déclenchent une série de réactions physiologiques qui sont collectivement
désignées par le terme de réaction d’alarme, ou réaction de lutte ou de fuite, et qui sont
essentiellement :

- Ladilatation des pupilles

- L’augmentation de la fréquence cardiaque, de la force des contractions musculaires et de

la pression artérielle

1 . ;e .
Aussi connue sous le nom de norépinéphrine.
2 . . . . . sas
Adénosine Triphosphate, molécule énergétique de la cellule.
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- Ladilatation des voies respiratoires, favorisant ainsi la ventilation

- Une diminution de I'afflux sanguin dans les reins, le tube digestif et ses organes annexes,
entrainant un ralentissement de la formation de I'urine et de la digestion

- Une augmentation de l'irrigation des tissus et organes sollicités par I'exercice ou par la
lutte (muscles squelettiques, muscle cardiaque, foie, tissu adipeux)

- Glycogénolyse et lipolyse, afin de produire le glucose nécessaire aux cellules

- Augmentation de la glycémie.

Pour I'action plus spécifique sur les glandes, cf. Tableau 1.

La partie parasympathique du SNA régit les activités qui économisent I'énergie de
I'organisme ou la restaure, dans les moments de calme ou de récupération. Dans les intervalles qui
séparent les périodes d’exercice, les IN parasympathiques favorisent la digestion et I'absorption des
aliments, la diurése et la défécation, ainsi que la diminution de la fréquence cardiaque, du diametre
des voies respiratoires et des pupilles.

Les effets de la stimulation sympathique sont généralement plus durables et plus généralisés
gue ceux de la stimulation parasympathique.

Tableau 1. Les effets de I'activité des parties sympathique et parasympathique du SNA sur les
glandes (D’apreés Tortorra & Derrickson 2007).

Effecteur viscéral Effet de la stimulation sympathique Effet de Ila stimulation
parasympathique

Médulla surrénale Sécrétion d’adrénaline et de NA Aucun effet connu

Glandes lacrymales Faible sécrétion de larmes Sécrétion de larmes

Pancréas Inhibition de Ila sécrétion d’enzymes | Sécrétion d’enzymes

digestives et de l'insuline, augmentation de | digestives et d’insuline
la sécrétion de glucagon

Neurohypophyse Sécrétion d’hormone antidiurétique Aucun effet connu

Glande pinéale Augmentation de la synthese et de la | Aucun effet connu
sécrétion de mélatonine

Glandes salivaires Réduction de la sécrétion et épaississement | Sécrétion de salive
de la salive

Glandes sudoripares Augmentation de la transpiration, y compris | Aucun effet connu
sur la paume des mains et la plante des
pieds

4. Larégulation du SNA par les centres supérieurs

Les scientifiques avaient qualifié cette partie du SN d’autonome parce qu’ils la croyaient
totalement indépendante du SNC. On sait aujourd’hui que ce sont des centres situés dans
I’hypothalamus et dans le tronc cérébral qui régissent les activités réflexes du SNA.

L’hypothalamus constitue le principal centre de régulation et d’intégration du SNA. Il recoit
en effet :

- Linformation sensorielle relative aux fonctions viscérales, a I'olfaction et a la gustation,

- Linformation relative aux variations de température, de I'osmolarité et de la composition

chimique du sang,

- Linformation relative aux émotions en provenance du systeme limbique,

- Et en partie I'information relative au cortex cérébral.
Le cortex cérébral peut donc modifier I’activité du SNA mais il agit par I'intermédiaire du systéme
limbique, réseau nerveux qui régit les émotions.
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D- Le « cerveau des émotions »

Cette partie reprend « dans le texte » les explications sur le cerveau triunique et le systeme
limbique fournies par le site « Le cerveau a tous les niveaux » (http://lecerveau.mcgill.ca), concu et
rédigé par Bruno Dubuc, avec I'appui de I'Institut des neurosciences, de la santé mentale et des
toxicomanies du Canada. Ce site est en copyleft, permettant ainsi I'accés et la reproduction gratuite
de tout ou partie du site.

Depuis plus d'un siécle, on cherche avec passion les structures cérébrales qui pourraient étre
responsables de nos émotions.

Le modele du « cerveau triunique » introduit dans les années 1960 par Paul MacLean et I'un
de ses trois étages, le « systéme limbique », ont connu un tel succés qu'ils sont méme passés dans
le langage populaire. Or au fil des décennies, I'accumulation de publications allant a I'encontre de
certaines affirmations originales de ces concepts nous force a les revisiter et a les dépoussiérer un
peu.

1. Quelques raisons d’un succes

D'abord, s'il frappe tant I'imagination, c'est que le concept de « cerveau triunique » est simple
et s'harmonise parfaitement avec une conception trés ancienne des trois éléments de base de la
nature humaine : la volonté, I'émotivité et la rationalité. Ainsi, nous aurions trois cerveaux emboités
les uns sur les autres et apparus successivement au cours de I'évolution : un « reptilien »
responsable des fonctions de survie, un paléomammalien ou « limbique » responsable des
émotions, et un néomammalien ou « néocortex » responsable de la pensée abstraite et
rationnelle.

Son succes a aussi été attribué en partie au fait qu'il fournissait des bases anatomiques aux
concepts psychanalytiques de Freud. Car pour MacLean, les trois cerveaux communiquent mal entre
eux, le néocortex dominant (Freud dirait « refoulant ») les deux autres. Cette hiérarchisation de
I'organisation du cerveau en trois étages de la plus ancienne a la plus récente s'inscrit bien, du reste,
dans un schéma darwinien. Et puis, il n'y a jamais vraiment eu de modeéles alternatifs aussi simples a
comprendre et faciles a enseigner.

2. Un systéme limbique aux contours bien flou

L'épithete « limbique » remonte au XlIXe siecle et a Paul Broca qui l'introduit en parlant du
« grand lobe limbique » pour décrire les bords du cortex repliés vers l'intérieur ainsi que d'autres
structures cérébrales épousant ceux-ci et ayant la forme d'un C. Plus tard, en 1937, James Papez
décrit un circuit qu'il croit étre impliqué dans la formation des émotions. Ce « circuit de Papez »,
aussi appelé le circuit hippocampo-mamillo-thalamique, relie entre elles plusieurs structures
faisant partie de ce qu'il est depuis convenu d'appeler le systeme limbique.

Pour MaclLean, le systeme limbique inclut non-seulement le circuit de Papez, mais des
régions comme |'amygdale, le septum et le cortex préfrontal. Toutes ces structures formeraient un
systeme intégré phylogénétiquement ancien assurant la survie de l'individu par I'entremise de
réponses viscérales et affectives adaptées.

Chez I'humain et les mammiféres les plus évolués, les trois cerveaux cohabitent. Les
mammiferes les plus primitifs n'auraient que le cerveau paléomammalien et le reptilien, alors que les
oiseaux, les reptiles, les amphibiens et les poissons auraient seulement le cerveau reptilien. Et c'est
le cerveau paléomammalien que possédent tous les mammiféres qui correspond essentiellement
au systeme limbique.

Tres peu de théories dans I'histoire des neurosciences ont eu une importance et une portée
aussi large que celle de MacLean. Son intuition que I'étude des bases cérébrales des émotions doit
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étre considérée selon une perspective évolutive et que les circuits des émotions peuvent utiliser
des voies indépendantes de celle de la cognition sont toujours acceptées. Mais malgré cela, on
s'entend aujourd'hui pour rejeter l'idée que le systeme limbique tel que décrit par MacLean soit le
« cerveau émotionnel ».

En effet, de nombreuses expériences ont montré que le systeme limbique pris comme un
tout était somme toute relativement peu impliqué dans les réponses émotionnelles, alors que
d'autres qui n'en font pas partie (comme des régions du tronc cérébral) sont tres impliquées dans les
régulations viscérales. De plus, certaines structures du systéme limbique comme I'hippocampe sont
bien davantage impliquées dans la cognition que dans les émotions.

Il est vrai que ce circuit de Papez (ce sous-ensemble du systeme limbique), absent chez les
amphibiens et les poissons, et rudimentaire chez les reptiles, n'apparait véritablement qu'avec les
premiers mammiféres. Mais il serait plutot associé a leur capacité motrice d'adaptation a
I'environnement. Or dans le modele de Maclean, le systeme limbique est associé au cerveau des

émotions, ce qui est pour le moins problématique a la lumiere de ces nouvelles données.

3. Les problemes associés au « cerveau reptilien »

Le « cerveau reptilien » de MaclLean a lui aussi sa part de problémes. D'abord, on sait
maintenant que le cerveau des reptiles vivant actuellement posséde, tout comme celui des
mammiféeres, un cortex doté d'une organisation en couche. Difficile alors de parler d'un cerveau
reptilien qui ne serait que viscéral, alors que le cerveau des reptiles actuels a aussi un cortex bien
développé. Et difficile de concevoir que notre cerveau, comme MaclLean le soutenait, a été construit
par couches successives dont la plus ancienne ressemblerait au cerveau des reptiles actuels.

Les mammiferes et reptiles actuels ont bien eu un ancétre commun « reptilien ». Mais on ne
sait pratiquement rien sur son organisation cérébrale. Elle était probablement plus simple, un peu
comme celle d'un amphibien d'aujourd'hui. Et c'est a partir de cet ancétre commun que reptiles et
mammiféres ont divergé et ont suivi des voies de différenciation cérébrale différentes. Cela veut dire
que le cortex des mammiféres n'est pas « plus récent » que celui des reptiles actuels : les deux ont
évolué en fonction des contraintes auxquelles ils étaient soumis pour donner les deux formes de
cortex différentes qu'on observe aujourd'hui chez les mammiferes et les reptiles.

4. Pas de hiérarchie stricte

Enfin, une derniere erreur consiste a concevoir le cerveau selon une organisation hiérarchique
stricte. Ce n'est pas parce que le cortex est le siege de la pensée consciente qu'il trone au sommet
d'une pyramide et contréle les étages inférieurs. |l suffit de se rappeler a quel point des structures
profondes, notamment dans le tronc cérébral, exercent un contréle constant de I'activité du cortex
cérébral, en modifiant par exemple la synchronisation de l'activité des neurones corticaux en
fonction des états de veille ou de sommeil.

5. Alors, le « cerveau émotionnel » ?

Si le concept de systeme limbique a survécu jusqu'a nous et est encore décrit dans bien des
manuels scolaires comme le « cerveau des émotions », c'est peut-étre parce que c'est un moyen
pratique de décrire un ensemble de structure cérébrales situées dans un espéece de « no man's
land » entre I'hypothalamus et le néocortex. Mais c'est peut-étre aussi parce que certaines
structures limbiques sont effectivement impliquées dans des fonctions émotionnelles.

L'erreur principale de MacLean fut simplement d'avoir voulu inclure le « cerveau émotionnel »
dans un seul et unique systéme. Les émotions sont bien des fonctions impliquées dans notre survie.
Mais comme les fonctions de survie sont multiples - se défendre du danger, trouver de la nourriture
ou un partenaire sexuel, s'occuper des enfants, etc. - chacune pourrait bien impliquer différents
systemes cérébraux ayant évolué pour différentes raisons. Par conséquent, il pourrait y avoir non
pas un seul « cerveau émotionnel », mais plusieurs.

19



Bref, si I'on veut continuer d'associer I'expression « systeme limbique » aux émotions, il
faudrait la redéfinir pour qu'elle englobe ces circuits propres a chaque émotion. Des circuits qui ont
comme relais : I'amygdale, le noyau accumbens, I'hippocampe, I'hypothalamus, le thalamus ainsi
que certaines aires du cortex préfrontal et du cortex temporal. Sans compter l'implication d'autres
structures qui restent sans doute a découvrir...
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Figure 3 — Les différentes régions du cerveau humain
(Source : http://maladiesneurodegeneratives.e-monsite.com/medias/images/cerveau-colvir-1.jpg).
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Figure 4 — Cerveau humain, régions cérébrales et circuits neuronaux
(Source : http://img156.imageshack.us/img156/290/n7x39tmptg6.jpg).
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II- Le systeme endocrinien

Les structures endocrines travaillent en étroite collaboration avec le SN pour maintenir
I’lhoméostasie et coordonner les fonctions de tous les systemes du corps, y compris le Sl. Alors que
le SN régule les activités de I'organisme en communiquant avec les effecteurs a I'aide de NT, le SE
communique avec les effecteurs par voie sanguine, a I'aide d’un autre type de messagers chimiques,
les hormones.

Les NT et les hormones agissent, les uns comme les autres, en se liant a des récepteurs situés
sur leurs cellules cibles ou a I'intérieur de celles-ci.

La communication entre le SE et ses effecteurs est plus lente que la réaction du SN. Si certaines
hormones agissent en quelques secondes, la plupart mettent au moins quelques minutes a
provoquer une réaction. Le SN agit sur des muscles et des glandes données. Le SE a une portée
beaucoup plus large, il contribue a la régulation de presque tous les types de cellules du corps.

Bien que ces deux systemes de controle soient présentés ici séparément, on peut citer

guelgques exemples montrant leurs liens :

- L’hypothalamus est une structure mixte, a la fois endocrine et nerveuse
(neuroendocrine) ;

- Le lobe postérieur de I’"hypophyse, qui se développe a partir de I'encéphale, emmagasine
et relargue des hormones hypothalamiques ;

- La production des hormones antéhypophysaires est régulée par des hormones
stimulatrices ou d’inhibition produites par I’hypothalamus ;

- La glande médullosurrénale se développe a partir du méme tissu embryonnaire que les
ganglions sympathiques : elle peut étre considérée comme un ganglion sympathique
sans fibre postganglionnaire ;

- Des substances qui fonctionnent comme hormones dans le SE peuvent fonctionner
comme NT dans le SN. C’est le cas notamment de la NA.

Les structures endocrines produisent des hormones se déversant directement dans le milieu
extracellulaire, puis dans le sang ou la lymphe. Leurs sécrétions hormonales régulent les processus
métaboliques de la plupart des cellules et interviennent dans la croissance, la nutrition, I'utilisation
de I'énergie, la balance hydro-électrique, la reproduction et la réponse au stress’.

A- Les glandes endocrines et I'activité hormonale

1. Les structures endocrines

Les glandes endocrines sont I’hypophyse, la glande thyroide, les glandes parathyroides, les
glandes surrénales et la glande pinéale. En outre, plusieurs organes et tissus contiennent des
cellules qui sécretent des hormones, méme s’ils ne sont pas considérés exclusivement comme des
glandes endocrines. C'est le cas de I’hypothalamus, du thymus, du pancréas, des ovaires, des
testicules, des reins, de I’estomac, du foie, de I'intestin gréle, de la peau, du cceur, du tissu adipeux
et du placenta.
Ensemble, les glandes endocrines et les cellules qui sécretent des hormones constituent le SE.

1 . . . . \ . .y 7

Au contraire des glandes endocrines, les glandes exocrines sécrétent leurs produits dans des cavités de
I'organisme ou dans la lumiére de certains organes, ou bien a la surface externe du corps. Elles comprennent
les glandes sudoripares, sébacées et muqueuses, ainsi que les glandes du systeme digestif.
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2. Hormones circulantes et hormones locales

La plupart des hormones sont des hormones circulantes ou endocrines, i.e. qu’elles passent
des cellules sécrétrices qui les produisent au sang via le liquide interstitiel. D’autres hormones,
appelées hormones locales, agissent localement, sur les cellules mémes qui les produisent
(hormones locales autocrines) ou sur des cellules avoisinantes, sans passer par la circulation sanguine
(hormones locales paracrines).

L'interleukine-2 (IL-2) est un exemple d’hormone locale libérée par les lymphocytes T
auxiliaires au cours de réactions immunitaires (cf. partie suivante). Elle a une action aussi bien
paracrine qu’autocrine : d’'une part elle favorise I'activation de cellules avoisinantes faisant aussi
partie du Sl (effet paracrine), d’autre part elle stimule la prolifération de la cellule qui I'a libérée
(effet autocrine). Cette double action se traduit par la création d’autres lymphocytes T auxiliaires
capables de sécréter encore plus d’IL-2, d’ou le renforcement de la réaction immunitaire.

3. Classification et mode d’action des hormones
D’un point de vue chimique, les hormones sont soit liposolubles, soit hydrosolubles.

Les hormones hydrosolubles sont les hormones aminées (catécholamines, histamine,
sérotonine et mélatonine), les hormones peptidiques/protéiques (hormone antidiurétique,
ocytocine, hormone de croissance, insuline...) et les eicosanoides (dérivés de I'acide arachidonique ;
ce sont les prostaglandines et les leucotriénes, dont I'action est plutot locale). Hydrosolubles, ces
hormones circulent librement dans le plasma sanguin. En revanche, elles ne peuvent diffuser a
travers la bicouche lipidique de la membrane plasmique et se lient a des récepteurs spécifiques
présents sur la membrane extérieure des cellules cibles.

La liaison de I’'hormone a son récepteur active la production d’AMPc?, 2% messager a I'intérieur
de la cellule, dans le cytosol. L’AMPc active des enzymes qui elles-mémes activent d’autres protéines.
Ce sont ces derniéres qui déclenchent des réactions produisant les réponses physiologiques. Ainsi,
une seule hormone fixée a son récepteur peut produire plusieurs 1000iers d’AMPc, qui vont chacun
activer plusieurs milliers de protéines... c’est pourquoi les hormones hydrosolubles peuvent agir a de
trés faibles concentrations : elles déclenchent une réaction en chaine qui multiplie ou amplifie
I’effet initial.

Les hormones liposolubles comprennent les hormones stéroides (dérivés du cholestérol ; dont
les hormones gonadiques) et les hormones thyroidiennes (T3 et T4). Les hormones liposolubles
circulent dans le sang (tissu de type aqueux) liées a des protéines de transport qui y accroissent leur
solubilité.

Les récepteurs cellulaires de ces hormones se trouvent a l'intérieur des cellules-cibles, soit
dans le cytosol, soit dans le noyau. La fixation de I'hormone I'active. Le complexe récepteur-
hormone activé modifie alors I'expression génique : il stimule ou inhibe I'expression de genes
spécifiques de ’ADN du noyau. La transcription puis la traduction de ces genes aboutit a la synthése
de nouvelles protéines, généralement des enzymes, qui modifient I'activité de la cellule et
déclenchent la réponse physiologique propre a ’hormone.

La plupart des hormones sont libérées par bréves décharges entre lesquelles il y a peu de
sécrétions. Si une glande endocrine est stimulée, les décharges deviennent plus fréquentes et la
concentration sanguine des hormones produite par la glande augmente. En I'absence de stimulation,
le taux d’hormones dans le sang diminue. La régulation de la sécrétion évite que la production de
n’importe quelle hormone soit excessive ou insuffisante.

La sécrétion d’une hormone est régie par 3 types de stimulus :

- Des fluctuations des composantes chimiques du sang telles que des ions (Na*, Ca**, etc.)

' AMPc pour Adénosine Monophosphate cyclique, molécule chimique intracellulaire produite a partir de I’ATP
Adénosine Triphosphate.
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- Des signaux du systéme nerveux
- D’autres hormones

La plupart des mécanismes de régulation hormonale fonctionnent par rétro-inhibition (ou
rétrocontrole négatif), mécanisme de régulation qui ajuste la valeur du facteur contrélé dans le sens
inverse de la modification de départ.

Quelques uns des mécanismes de régulation hormonale sont fondés sur la rétro-activation (ou
rétrocontrole positif). Par exemple, pendant I'accouchement, I'ocytocine stimule les contractions
utérines qui stimulent a leur tour la libération d’une plus grande quantité d’ocytocine.

Ainsi, a tout moment, le corps sait s’il faut continuer a fabriquer ou s’il faut freiner la
fabrication de ces hormones, via les récepteurs qui informent I’hypothalamus.

Une fois son réle accompli, I’élimination de I’hormone se fait en général par la voie hépatique
(dégradation) puis rénale (évacuation) (cf. Figure 5).
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Entreposage
Libération

Celluleproductrice
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rétroaction
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I’hormone Reaction
désirée

Gellulecible
Figure 5 — Cycle général d’'une hormone.

B- L’hypothalamus et I’hypophyse

L’hypothalamus constitue le lien d’intégration le plus important entre le SN et le SE. |l regoit
en effet des signaux du systéme limbique, du cortex cérébral, du thalamus et de la formation
réticulaire, de méme que des signaux sensoriels des viscéres et de la rétine. C'est pourquoi les
émotions, la douleur ou le stress causent des fluctuations de I'activité de I’hypothalamus. Ce dernier
régit a son tour le SNA et régule la température du corps, la faim, la soif, le comportement sexuel et
les réactions de défense, telle la peur ou la colére.

L’hypothalamus est non seulement un centre de régulation important du SN, mais aussi une
glande endocrine essentielle. Au moins neuf hormones différentes y sont synthétisées. L’hypophyse
en sécrete sept autres. Ces 16 hormones jouent conjointement un role majeur dans la régulation de
presque tous les aspects de croissance, du développement, du métabolisme et de 'homéostasie.

L’hypophyse comprend deux Ilobes: [I'adénohypophyse (lobe antérieur) et |la
neurohypophyse (lobe postérieur) appelée ainsi car elle ne sécrete pas d’hormones. La
neurohypophyse contient les axones et terminaisons axonales de plus de 10 000 neurones dont les
corps cellulaires sont dans I'hypothalamus. La sécrétion des hormones de I'adénohypophyse est en
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revanche stimulée par les hormones de libération (libérines) et freinée par les hormones
d’inhibition (statines) de I’hypothalamus, les deux structures étant anatomiquement reliées par le
systéme porte hypothalamohypophysaire, via I'infundibulum®.

Je ne détaillerai pas I'ensemble des hormones produites par I’hypothalamus et I’'hypophyse,
ainsi que leurs roles. Un bon résumé est donné par la Figure 6 ci-dessous.
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Figure 6 — Résumé des principales hormones de I’hypothalamus et de 'hypophyse et de leurs roles.
(Source : http://dematice.org/ftpemed/histo/endo/res/image 19.png)

! Anciennement appelé tige pituitaire.
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C- Les glandes surrénales

Les deux glandes surrénales qui coiffent chacune un rein, ont la forme d’une pyramide aplatie.
Durant le développement embryonnaire, elles se différencient en deux régions distinctes sur le plan
structurel et fonctionnel : un grand cortex surrénal ou corticosurrénale situé en périphérie, et une
petite médulla surrénale ou médullosurrénale située au centre. Chaque glande est recouverte de
tissu conjonctif et est richement vascularisée.

1. La corticosurrénale
Le cortex surrénal est divisé en trois couches ou zones qui sécrétent des hormones distinctes (Figure
7):

- La couche externe est appelée zone glomérulée: elle sécrete des hormones
minéralocorticoides qui influent sur ’homéostasie de certains minéraux, tels le sodium et
le potassium.

- La couche moyenne est la zone fasciculée : elle sécréte des glucocorticoides, hormones
influant sur ’lhoméostasie du glucose.

- La couche interne est appelée zone réticulée: elle sécrete de petites quantités
d’androgénes faibles, des hormones stéroides a effets « masculinisants ».

Hypothalamus

{ Hyperkaliémig
\SRAA

| Glucocorticoides

' Androgénes

»Badrénaiinel

Figure 7 — Physiologie des glandes surrénales
(Source : http://www.memobio.fr/images/bioc/phy surr.jpg).

Les minéralocorticoides (principalement I'aldostérone) contrélent I'équilibre électrolytique
dans le liquide extracellulaire. Pour cela, elles augmentent la réabsorption rénale du sodium et de
I'eau et diminuent celle du potassium. Leur sécrétion est régie par le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone et la concentration sanguine de potassium.

Les glucocorticoides comportent trois hormones principales : le cortisol (95%), la cortisone et
la corticostérone, qui sont fortement impliquées dans la régulation du métabolisme énergétique de
la plus grande partie des cellules de I’organisme, jouant ainsi un réle majeur dans la résistance au
stress.

La sécrétion des glucocorticoides est régulée par un mécanisme de rétro-inhibition
hypothalamohypophysaire classique. Leur sécrétion est ainsi régie par la corticolibérine (CRH)
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hypothalamique qui stimule la production de corticotrophine (ACTH) par I’hypophyse. L’ACTH est
transportée par le sang jusqu’au cortex surrénal ou elle stimule la sécrétion de glucocorticoides,
particulierement du cortisol, par les cellules de la zone fasciculée.

Les glucocorticoides ont de nombreux effets sur leurs effecteurs :
- Sur le métabolisme glucidique

o lls sont hyper-glycémiants (pour apporter I'énergie nécessaire aux muscles et a
I'activité physique et ainsi répondre au stress). lls augmentent le taux de sucre
sanguin en diminuant la pénétration du glucose dans la cellule.

o lls augmentent aussi la néoglucogenése (fabrication du glucose a partir des protéines
et des lipides).

- Sur le métabolisme protidique

o Les glucocorticoides ralentissent la synthése des protéines dans tous les organes,
sauf le foie (qui accompagne la gestion du stress en participant notamment a la
fabrication des anticorps AC et du fibrinogéne).

o lls augmentent le catabolisme protidique, surtout dans les myocytes, et par
conséquent, le taux des acides aminés circulants. Ces derniers peuvent étre utilisés
par les cellules somatiques pour la synthése de nouvelles protéines ou la production
d’ATP.

- Sur le métabolisme lipidique

o lls mobilisent les lipides dans la néoglucogenése (surtout les triglycérides) (via la
lipolyse dans les adipocytes, libérant ainsi des acides gras dans le sang).

o lls modifient la répartition des graisses de I'organisme : morphologie de graisse
haute (poitrine, épaules, bras, avant-bras, abdomen jusqu’a la taille), assechement
du bas du corps (jambes, fesses, sans cellulites jusqu’au nombril).

- Sur le cceur et la circulation

o Les glucocorticoides augmentent la force de contraction du coeur, entrainant parfois
des extrasystoles en phase de stress aigu, voire méme des infarctus.

o lls rendent les vaisseaux sanguins plus sensibles a des hormones vasoconstrictrices,
faisant ainsi augmenter la tension artérielle.

o llIs favorisent I'action des catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine).

- Surl'estomac
o lls augmentent la part d’ulcérogenése du suc gastrique (acide chlorhydrique).
- anti-inflammatoire et antiallergique

o Les glucocorticoides baissent le nombre de mastocytes (globules blancs spécifiques
de I'allergie), diminuant ainsi la présence d’histamine, molécule de I'inflammation et
de l'allergie.

o lls stabilisent la membrane des lysosomes (qui contiennent des enzymes, contenus
dans les macrophages capables de phagocytose). Or le nettoyage cellulaire, donc
I’action des macrophages, crée de I'inflammation.

o lls inhibent les leucocytes qui jouent un réle dans la réaction inflammatoire.
Malheureusement, ils retardent aussi la réparation des tissus conjonctifs et
ralentissent de ce fait la cicatrisation.

A long terme, la sécrétion accrue de glucocorticoides participe donc a
I'effondrement du systéme immunitaire.
- Sur la rétention hydrosodée

o llIs favorisent la rétention d’eau et de sel d’ou

du corps.

'aspect soufflé du visage et du haut

Les glucocorticoides, et notamment le cortisol, ne sont pas déléteres dans leur physiologie
normale, puisqu’ils servent principalement a répondre physiquement au stress. En revanche, un
stress qui dure (phase de résistance de Selye) maintient les taux de cortisol élevés pendant de
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longues périodes, entrainant I'effondrement (phase d’épuisement) du systeme immunitaire, a
I'origine ensuite d’inflammations a bas bruit, pouvant étre sources de nombreuses pathologies.

De petites quantités d’androgénes faibles sont sécrétés chez I’lhomme et chez la femme par
la corticosurrénale. Le principal est la DHA (déhydroépiandrostérone) qui intervient dans la
fabrication des hormones sexuelles males et femelles (testostérone, progestérone et cestrogénes)™.

La régulation des androgenes surrénaliens n’est pas complétement élucidée, mais on sait que
la principale hormone qui stimule leur sécrétion est ’ACTH.

2. La médullosurrénale

La médulla surrénale est en fait un ganglion modifié du tronc orthosympathique du SNA. Elle
se forme a partir du méme tissu embryonnaire que tous les autres ganglions du tronc sympathique,
mais ses neurones, dépourvus d’axones, constituent des amas autour des gros vaisseaux sanguins.

Au lieu de libérer un neurotransmetteur dans une fente synaptique, ses neurones sécrétent
des hormones. Ces cellules endocrines, appelées cellules chromaffines, sont innervées par des
neurones préganglionnaires de la partie sympathique du SNA. Comme le SNA agit directement sur
les cellules chromaffines, la libération d’hormones s’effectuent trés rapidement.

Les deux principales hormones sécrétées par la médullosurrénale sont I’adrénaline et la
noradrénaline. Le cortisol sécrété par le cortex surrénal entraine la synthése de I’'enzyme nécessaire
a la transformation de la noradrénaline en adrénaline. Ces hormones (contrairement a celles du
cortex surrénal) ne sont pas indispensables car elles ne font qu’intensifier les réactions
orthosympathiques dans d’autres parties du corps.

Dans les situations stressantes et lors d’exercices physiques intenses, des IN provenant de
I’hypothalamus stimulent les neurones sympathiques préganglionnaires, qui libérent un NT, I'Ach.
L’Ach stimule a son tour la création d’adrénaline et de NA par les cellules chromaffines, qui
intensifient considérablement la réaction d’alarme. En augmentant le rythme cardiaque et la force
de contraction, elles font augmenter le débit cardiaque, ce qui éléve la pression artérielle. Elles
accroissent également le débit sanguin vers le cceur, le foie, les muscles squelettiques et le tissu
adipeux ; elles dilatent les voies respiratoires, et elles élévent la glycémie (par glycogénolyse
hépatique) et le taux sanguin d’acides gras. Toutes ces réactions ont pour effet de donner a

I'organisme les conditions optimales pour combattre le stress.

III- Le systeme immunitaire

Le SI n’est pas un organe mais un réseau de cellules et de substances (anticorps, cytokines,
substances inflammatoires) diffusées dans tout I’organisme. La réponse immunitaire est donc avant
tout une réponse de caractére général, une réponse systémique qui implique des secteurs du Sl
situés dans des zones corporelles distantes les unes des autres (Bottaccioli 2006).

! Chez ’lhomme, apres la puberté, la testostérone est sécrétée en plus grande quantité par les testicules.
La quantité d’androgenes sécrétée par la corticosurrénale est généralement si faible que ses effets sont
négligeables.

Chez la femme, en revanche, les androgénes de la corticosurrénale jouent un réle important : ils
contribuent au maintien de la libido et sont convertis en cestrogénes (stéroides sexuels féminisants) par
d’autres tissus de I'organisme. Apres la ménopause, quand la sécrétion d’cestrogénes par les ovaires cesse,
tous les cestrogenes proviennent de la conversion d’androgenes surrénaliens.
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Il n’est pas possible de séparer la cellule immunitaire de son contexte, et par conséquent des
influences qu’exerce le milieu dans lequel elle opére, milieu constitué de vaisseaux sanguins, de
nerfs, de cellules, de substances et de structures tissulaires, et dont les messages sont représentés
par des hormones, des NT, des cytokines et autres substances biologiquement actives (Bottaccioli
2006).

Ce systeme est en perpétuel mouvement: avec le sang et la lymphe, les cellules
immunitaires se déversent hors des vaisseaux sanguins a travers les tissus et patrouillent sans
reliche, capables a tout moment de devenir actives, et par conséquent d’intercepter et
éventuellement détruire des antigenes, de se transformer en cellules qui conserveront la mémoire
de cette rencontre, avant de mourir sous le feu ennemi (par nécrose) ou de mort naturelle (par
apoptose) (Bottaccioli 2006).

Comprendre et décrire sous forme simplifiée cette complexité en mouvement est bien slr tres
difficile et sortirait du cadre de ce mémoire. Il n’en reste pas moins qu’il est tres utile d’avoir une
idée de ce qu’il se passe continuellement dans I'organisme.

Les tres nombreuses cellules immunitaires sont réparties dans des circuits stratégiques qui
impliquent ’ensemble de I’organisme : la peau, les muqueuses, le sang et la lymphe.

Le systeme lymphatique (SL) recueille la lymphe, i.e. le fluide interstitiel provenant des
capillaires, et un réseau trés dense de vaisseaux qui intéresse pratiquement tout le corps avec
quelques exceptions dont la plus notable est le cerveau.

Le cerveau posséde en effet un SL qui lui est propre dans la mesure ou le role de drainage,
tenu dans le reste du corps par le SL, est tenu ici par le liquide cérébro-spinal produit dans certaines
zones cérébrales et qui, comme la lymphe, se déverse dans la circulation sanguine par l'intermédiaire
du systeme veineux. En outre, le cerveau est recouvert de trois membranes, les « méninges », ou se
trouvent certains types de cellules immunitaires. Ainsi, les antigeénes qui arrivent au cerveau via le
sang et sont par conséquent présents dans le liquide cérébro-spinal, peuvent étre interceptés par des
cellules immunitaires (cellules dendritiques et macrophages) qui peuvent déclencher une réaction
immunitaire interne au cerveau, réaction qui implique aussi bien les cellules immunitaires présentes
dans l'organe (microglie) que les lymphocytes qui arrivent par le sang et traversent la barriere
protectrice du cerveau, la barriére hémato-encéphalique (Bottaccioli 2006).

Il ny a donc pas d’organe qui ne soit pas concerné par le Sl, soit parce qu’il posséde sa
propre armée permanente, soit parce qu’il est constamment piloté par lI'intermédiaire de la
circulation sanguine et lymphatique.

A- Larésistance non spécifique : les défenses innées

Plusieurs mécanismes contribuent aux défenses innées, aussi appelées résistance non
spécifique a la maladie (ou immunité innée), mais tous partagent deux propriétés : ils sont présents
a la naissance et ils offrent une protection immédiate contre un large éventail d’agents pathogénes
et de substances étrangeéres. Ces mécanismes de défense fonctionnent toujours de la méme fagon,
quel que soit I'intrus, et comprennent deux lignes de défense :

- Les barrieres physiques et chimiques superficielles que constituent la peau et les
mugqueuses,

- Plusieurs défenses non spécifiques internes qui incluent les protéines antimicrobiennes, les
cellules tueuses naturelles (Natural Killers NK), les phagocytes, la réaction inflammatoire et la
fievre.
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1. La premiere ligne de défense : la peau et les muqueuses

La peau et les muqueuses forment des barriéres mécaniques ou physiques (I’épiderme et ses
couches de cellules kératinisées, le revétement épithélial des muqueuses et le mucus sécrété, les
vibrisses et cils de certaines muqueuses, les larmes, la salive, la sueur, les sécrétions vaginales,
I’évacuation de I'urine, la défécation et le vomissement...) et des barrieres chimiques (le sébum de la
peau, I'acidité de la peau, du suc gastrique et des sécrétions vaginales, le lysozyme des larmes, de la
salive, de la sueur, des sécrétions nasales et vaginales, du sperme et du lait maternel) qui s’opposent
a I'entrée d’agents pathogeénes et de substances étrangéres et/ou participent a leur destruction.

A ces facteurs physiques et chimiques s’ajoute I’action de la flore microbienne normale qui
réside en permanence a la surface de la peau et de certaines parties des muqueuses (intestinales et
vaginales notamment). La présence de la flore « amie » normale exerce un effet barriere qui
s’oppose a I'implantation de microorganismes « ennemis ».

Les muqgueuses concernent une bonne part des cavités internes du corps: de la bouche
jusgu’aux amygdales et aux végétations adénoides, a la trachée, aux bronches, a I'cesophage, a
I’estomac, a l'intestin gréle et au célon, aux glandes mammaires, a |'utérus, au vagin et a I'anus
(Bottaccioli 2006).

Le SI des muqueuses, puissant, fonctionne comme un grand circuit unique, structuré en
plusieurs niveaux et dont les effets peuvent donc intéresser, en bien ou en mal, de nombreuses
régions et organes corporels (Bottaccioli 2006).

2. La seconde ligne de défense : les défenses non spécifiques internes

Lorsque les agents pathogéenes arrivent a franchir les barriéres physiques et chimiques de la peau et
des muqueuses (coupures, bralures, piqures, muqueuses perméables...), ils se heurtent a une
seconde ligne de défense, composée de :

- Protéines antimicrobiennes internes, qui détruisent ou inhibent la multiplication des
microorganismes :

o Le systeme du complément, groupe de protéines normalement inactives dans le
plasma sanguin. Activées, elles favorisent voire amplifient certaines réactions
immunitaires : cytolyse des microorganismes, phagocytose, réaction inflammatoire ;

o Les interférons, protéines produites par des cellules infectées par des virus, se lient
aux membranes des cellules saines voisines et déclenchent dans ces cellules la
synthése de protéines antivirales qui perturbent la réplication de ces agents
infectieux ;

o Les transferrines, protéines plasmatiques qui captent le fer, inhibant ainsi la
prolifération de certaines bactéries en réduisant la quantité de fer disponibles dont
elles ont besoin pour se multiplier.

- cellules NK, lymphocytes circulants dans le sang et présents dans la rate, les noeuds
lymphatiques et la moelle osseuse rouge, qui détruisent par cytolyse les cellules portant sur
leur membrane certaines protéines anormales ou inhabituelles (cellules infectées par
exemple). Elles tuent donc les cellules infectées mais pas les microorganismes qu’elles
contiennent. Ceux-ci, une fois libérés, peuvent ensuite étre détruits par phagocytose.

- Phagocytes, cellules spécialisées dans la phagocytose, i.e. I'ingestion des microorganismes ou
d’autres particules. Les deux principaux types de phagocytes sont les granulocytes
neutrophiles, les premiers a migrer vers une région infectée, et les macrophagocytes. Des
macrophagocytes fixes montent la garde en permanence dans des tissus particuliers en
bonne santé (peau, tissu conjonctif, foie, poumons, SN, rate, nceuds lymphatiques, moelle
osseuse rouge), et assurent notamment une fonction de présentation de I'antigéne.

- Une réaction inflammatoire, en réponse a une lésion tissulaire. Elle participe a I'élimination
des microorganismes, des toxines et des substances étrangéres présents dans une lésion et
prépare I'endroit endommagé pour la réparation tissulaire. Plusieurs substances participent
a la réaction inflammatoire :
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o L’histamine, libérée par les mastocytes du tissu conjonctif, et les granulocytes
basophiles et les thrombocytes du sang, qui entraine la vasodilatation et
'augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins, permettant ainsi aux
anticorps et facteurs de coagulation de sortir du sang pour atteindre la région Iésée.

o Les kinines, qui déclenchent la vasodilatation, augmentent également Ia
perméabilité des vaisseaux et jouent le role d’agents chimiotactiques pour les
phagocytes.

o Les prostaglandines (PG), lipides libérés par les cellules endommagées, qui
amplifient les effets de I’histamine et des kinines.

o Les leucotriénes, produits par les granulocytes basophiles et les mastocytes,
renforcent la perméabilité des vaisseaux sanguins et jouent un réle dans I'adhérence
des phagocytes aux agents pathogenes.

o Le complément, qui stimule la libération d’histamine, attire les granulocytes
neutrophiles et favorise la phagocytose. Certains composants peuvent aussi détruire
des bactéries.

- La fievre qui est I'une des manifestations cliniques importantes de la défense non
spécifique de I'organisme durant la réaction inflammatoire et les infections. Elle amplifie les
effets antiviraux des interférons, inhibe la croissance de certains microorganismes et
accélére les réactions de I'organisme qui favorisent la guérison.

Cette premiére ligne d’activation du systeme, cette résistance non spécifique ou innée, peut
aussi s’épuiser elle-méme : c’est ce qui arrive normalement dans |'organisme dans les situations
d’urgence limitée lorsqu’il s’agit de guérir une blessure bénigne par exemple. Dans d’autres cas en
revanche, |'activation de cette résistance naturelle comporte ensuite I'activation d’une résistance
spécifique centrée sur les LT et LB et que lI'on nomme «immunité acquise, adaptative ou
spécifique ».

B- Larésistance spécifique : 'immunité acquise

La résistance spécifique a la maladie comprend la production de lymphocytes ou d’anticorps
spécifiques dirigés contre des antigénes spécifiques. Les antigénes sont des substances chimiques
que le SI reconnait comme étrangeéres et qui provoquent une réponse immunitaire.

Deux propriétés distinguent I'immunité des défenses non spécifiques :

- La réaction « spécifique» a des molécules étrangeres définies, les antigenes, ce qui
suppose la capacité de distinguer les molécules du soi et celles du non-soi.

- Et la mémoire de la plupart des antigénes déja rencontrés, permettant qu’une nouvelle
exposition a ces antigénes déclenche une réponse plus rapide et plus vigoureuse.

Notre organisme est sans cesse sollicité par des stimuli provenant de son environnement : la
vie est en soi un échange énergétique avec le monde qui I'abrite (Bottaccioli 2006).

Le SI peut étre stimulé par des substances en contact avec la peau, avec les muqueuses
(respiratoires et gastro-intestinales) ou avec le sang.

La grande partie des substances potentiellement réactives (antigénes) entre par le nez ou la
bouche lors de deux fonctions vitales primaires : respirer et manger. Pour les antigénes inhalés avec
I'air, ce sont les amygdales et les adénoides qui constituent les avant-postes du SI des muqueuses
concernées. Pour ceux ingérées avec la nourriture, sont concernés en premier lieu I'épithélium
intestinal (avec les cellules M) et les amas de tissu lymphoide distribués un peu partout dans
I'intestin mais majoritairement au niveau de la section finale de l'intestin gréle (iléon) appelées
Plaques de Peyer (Bottaccioli 2006).
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1. La maturation des lymphocytes B et T

Dans la moelle osseuse rouge est produit, a partir d’'un précurseur commun : la cellule
souche hématopoiétique, un flux continu de cellules immunitaires parmi lesquelles les
lymphocytes, qui avant d’étre préts a agir subissent une formation primaire et secondaire
(Bottaccioli 2006).

Les deux classes principales de lymphocytes ne suivent pas les mémes parcours évolutifs :
tandis que les LB achévent leur premier cycle de préparation dans la moelle osseuse, i.e. a I'’endroit
méme ou ils sont produits, les LT doivent, pour subir leur premiére formation, migrer dans le
thymus, un organe situé derriére le sternum. S’y déroule alors un processus complexe de sélection
qui élimine les LT potentiellement réactifs a I'égard de I'organisme (sélection négative) et autorise la
sortie aux seuls lymphocytes non auto-réactifs (sélection positive), lymphocytes également appelés
« vierges » ou « naifs ». Les lymphocytes vierges sont alors préts a recevoir un deuxieme cycle de
formation (Bottaccioli 2006).

Dans la moelle osseuse et le thymus, les lymphocytes commencent a produire plusieurs
protéines caractéristiques qui s’insérent dans leurs membranes : ce sont des récepteurs d’antigénes,
capables de reconnaitre un antigéne spécifique.

En plus de ces récepteurs d’antigénes, les LT portent également a leur sortie du thymus soit
des protéines CD4, soit des protéines CD8, caractérisant ainsi deux types de LT aux fonctions trés
différentes : les LT CD4 (= LT4 = LT auxiliaire) et les LT CD8 (= LT8 = LT cytotoxique).

Les LB et les LT, libérés par la moelle osseuse et le thymus, circulent alors continuellement
dans les circuits lymphatiques, dans la rate, dans les plaques de Peyer, a la recherche du contact
avec 'antigéne adéquat, celui qui convient au récepteur et leur permettra de passer de la virginité a
la maturité. Une fois sensibilisés par I'antigene au niveau de ces organes lymphoides secondaires, les
LT et LB seront préts a organiser une réponse, laquelle ne surviendra cependant que plus tard, apreés
gu’ils auront migré hors des nodules lymphatiques et qu’aura eu lieu une multiplication cellulaire
(clones). La réponse immunitaire sera donnée la ou le besoin s’en fera sentir, i.e. potentiellement
dans toutes les régions du corps, sans oublier que les voies préférentielles utilisées par les cellules
immunitaires sont le circuit lymphatique avec ses nodules lymphatiques locaux (qui drainent une
zone déterminée de la peau et des muqueuses), le grand circuit des muqueuses (gastro-
intestinales, bronchites, rhinopharyngées, vaginale, rectale) et la rate (Bottaccioli 2006). Ensemble,
ces amas de tissus lymphatiques dispersés dans le tissu conjonctif des muqueuses forment le MALT
ou tissu lymphoide associé aux muqueuses.

2. Les différents types de réponse immunitaire
L'immunité comprend deux types de réponses étroitement liées, toutes deux déclenchées
par les antigenes :
- La réponse immunitaire a médiation cellulaire se caractérise par la prolifération des LT
cytotoxiques (LT8) capables d’attaquer directement I'antigéne envahisseur.
- Dans la réponse immunitaire humorale, les LB se transforment en plasmocytes qui
synthétisent et sécretent des protéines spécifiques appelés anticorps ou immunoglobulines.
Un anticorps donné peut se lier a un antigéne spécifique (créant un complexe antigéne-
anticorps) et I'inactiver.

La plupart des LT4 deviennent des LT auxiliaires qui « facilitent » aussi bien la réponse
immunitaire a médiation cellulaire que la réponse immunitaire humorale.

Le role des LT auxiliaires est alors crucial car, en fonction de I’environnement dans lequel ils
opeérent, i.e. selon la présence de certaines cytokines plutot que d’autres (cf. partie sur les cytokines
ci-dessous), ils peuvent se différencier en trois groupes: premier, second et troisieme type
(désignés par les sigles Thl, Th2 et Th3). Ainsi, une présence d’'IL-12 et d’interféron-y stimulera la
formation de lymphocytes Thl; inversement I'lL-4 et I'IlL-10 stimuleront respectivement les
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lymphocytes Th2 et Th3 (Bottaccioli 2006). L’action de ces différents types de LT auxiliaires aboutit a
différentes réponses :

- La réponse Thl qui active surtout les macrophages et les NK (résistance non spécifique) et
les LT cytotoxiques (réponse immunitaire a médiation cellulaire), constitue la réponse la plus
efficace contre les agents pathogenes intracellulaires (dont font partie les virus, certaines
bactéries et certains mycétes), certaines cellules cancéreuses et les greffes de tissus
étrangers.

- La réponse Th2, avec I'activation des LB et la production d’anticorps (réponse immunitaire
humorale). C'est la réponse la plus efficace contre les antigenes présents dans les liquides
de lorganisme (sang, lymphe, liquide extracellulaire) et les agents pathogéenes
extracellulaires comme les bactéries, les mycétes ou les vers qui se trouvent a I'extérieur des
cellules.

Ainsi, en fonction de son emplacement, un agent pathogéne donné peut déclencher les deux types
de réponses immunitaires.

- La réponse Th3 est la réponse de régulation du systéme, celle qui garantit que les deux
premieres, trés puissantes contre les virus, les bactéries et les parasites mais également trés
dangereuses pour l'organisme lui-méme, soient enfin désactivées. En somme, c’est
I'interrupteur qui arréte les réactions immunitaires.

Pour bien comprendre cela, on peut imaginer une balance dont les deux plateaux sont
constitués des réponses Thl et Th2 et dont le dispositif équilibreur est représenté par la réponse
Th3. Un déséquilibre passager de la réponse, dans un sens ou dans I'autre, est positif, mais il ne
doit pas se prolonger sous peine de fortes conséquences négatives sur I’organisme lui-méme.

C'est justement pour éviter ces ennuis que l'organisme tend a sélectionner quelques types de
réponses en fonction de I'organe ou du tissu ou survient I'activation immunitaire.

3. Voyage al'intérieur du corps
Les antigénes qui échappent aux défenses non spécifiques aboutissent habituellement dans le tissu
lymphatique en empruntant I'une des trois voies suivantes (Bottaccioli 2006) :

- Lorsque I'antigéne entre en contact avec I’épithélium intestinal (MALT), il est contraint de
suivre un parcours obligé, celui des cellules M sous lesquelles se trouvent les plaques de
Peyer dotées du jeu complet des cellules immunitaires aptes a répondre, en particulier les LT
et LB. Les LB sont les cellules reines du systéme mucosal car ce sont elles qui produisent une
catégorie particuliere d’anticorps : Fimmunoglobine A sécrétoire (IgA) qui est le principal
outil défensif des muqueuses. La réponse immunitaire ne se produit cependant pas a
'intérieur des plaques de Peyer: 13, les lymphocytes reconnaissent I’antigéne, y sont
sensibilisés (priming), se multiplient (expansion clonale) et migrent en suivant la voie
lymphatique (via les nodules lymphatiques mésentériques) : ils reviendront ensuite dans
I'intestin par le biais de la circulation sanguine ou il produiront une réponse immunitaire
spécifique caractérisée, en général, par la production d’IgA sécrétoire qui neutralise
I'antigéne.

- Lorsque I'antigéne entre en contact avec une surface cutanée, I'antigene est capturé par les
cellules dendritiques spécialisées dans la présentation de I’antigéne aux lymphocytes. Mais
cette présentation ne se produit pas sur place ; les cellules dendritiques migrent de la peau
vers les nodules lymphatiques de la zone. C’est la que se produit I’habituelle rencontre
entre les cellules qui présentent I’antigéne, les dendritiques justement, et les lymphocytes.
Aprés avoir subi la sensibilisation et avoir réalisé I'expansion clonale subséquente, les
lymphocytes, surtout les LT cytotoxiques, migreront au niveau de la peau ou ils produiront
une réponse immunitaire spécifique.

- Lorsqu’un antigene pénetre directement dans le sang, la réponse intervient au niveau de la
rate qui remplit ainsi son réle de filtre de sang.
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Apres étre sortis du systéme lymphatique et étre rentrés dans la circulation sanguine, les
lymphocytes qui ont été sensibilisés (priming) a un antigéne déterminé auront tendance a revenir
dans les nodules lymphatiques ou la rencontre avec cet antigéne a eu lieu et dans les tissus drainés
par ces nodules lymphatiques locaux. Ce processus est appelé « homing ». On assiste par conséquent
a un parcours obligé, une voie privilégiée, qui poussera les lymphocytes a suivre les mémes
chemins déja battus. On peut se douter que la densité du trafic et la densité du « homing »
dépendront de l'intensité de la signalisation en provenance de la zone concernée, i.e. de son degré
d’inflammation (Bottaccioli 2006).

L'inflammation est en effet la réponse de base du systeme : de la zone enflammée se libere
une myriade de substances produites par un éventuel micro-organisme déclencheur de la réponse
et/ou par le S| lui-méme. Ces substances, les cytokines, chémokines et autres médiateurs de
I'inflammation, sont en mesure d’appeler des quantités importantes de cellules immunitaires.

4. Les cytokines

Les cytokines sont de petites hormones protéiques qui stimulent ou inhibent de nombreuses
fonctions cellulaires normales, telles que la croissance et la différenciation cellulaires. Sécrétées par
un large panel de cellules (lymphocytes, fibroblastes, cellules endothéliales, monocytes,
hépatocytes...), certaines cytokines stimulent la prolifération de cellules hématopoiétiques dans la
moelle osseuse rouge, d’autres régissent I'activité de cellules qui participent aux défenses non
spécifiques ou aux réponses immunitaires.

Tableau 2. Résumé de quelques cytokines qui participent aux réponses immunitaires (d’apres
Tortora & Derrickson 2007).

Cytokine

Origine (sécrétée par)

Fonctions

Interleukine-1
(IL-1)

monocytes et
macrophagocytes

Favorise la prolifération des LT auxiliaires ; cause la
fievre (via action sur hypothalamus)

Stimulation de la prolifération des LT auxiliaires, LT

IL-2 LT auxiliaires . .
cytotoxiques et des LB ; active les NK

L4 LT auxiliaires Stimulation des LB, de !a secr(.etlon d’anticorps IgE par
les plasmocytes ; favorise croissance des LT

L5 LT auxiliaires et Stimulation des LB, de la sécrétion d’IgA par les

mastocytes activés

plasmocytes

TNF (facteur
nécrosant des
tumeurs)

macrophagocytes

Stimule production d’IL-1 ; stimule potentiel
destructeur des granulocytes et macrophagocytes a
I’égard des agents pathogenes dans les sieges
d’inflammation ; action protectrice contre les virus ;
pyrogene endogene

TGF-B (facteur
de croissance
transformant
béta)

LT et macrophagocytes

Inhibe la prolifération LT et I’activation des
macrophagocytes ; réle dans la suppression de la
réponse immunitaire

Interférony

LT auxiliaires, LT
cytotoxiques, NK

Stimule la phagocytose par les granulocytes et les
macrophagocytes ; active les NK ; amplifie les
réponses immunitaires spécifiques

Interférons a et

B

Cellules infectées par des
virus, macrophagocytes
stimulés

Inhibe la réplication virale dans les cellules non
infectées ; active la croissance des LT, les NK ;
empéchent la formation de certaines tumeurs

Perforine

LT cytotoxiques et NK

Perfore la membrane des cellules cibles infectées,
causant la cytolyse
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5. La mémoire immunitaire

Une des propriétés de la réponse immunitaire est de conserver la mémoire des antigenes
spécifiques qui ont suscité cette réponse dans le passé. La mémoire immunitaire provient de la
présence d’anticorps qui restent dans I'organisme et de lymphocytes a trés longues durée de vie, les
LT mémoire et les LB mémoire qui sont issus de la prolifération et de la différenciation de LT et de
LB activés par les antigénes lors de la réaction primaire. La réaction secondaire assure la protection
de I'organisme si le méme agent pathogeéne I’envahit de nouveau.

Tableau 3. Résumé des fonctions des cellules qui participent a la réponse immunitaire (d’apres
Tortora & Derrickson 2007).

Cellules présentatrices d’antigénes

macrophagocyte Assure la phagocytose ; traite les antigenes étrangers et les présente aux LT ;
sécréte I'IL-1 et les interférons

Cellule dendritique | Se trouve dans les muqueuses, la peau et les nceuds lymphatiques ; traite les
antigenes et les présente aux LT et LB

LB Traite les antigenes et les présente aux LT auxiliaires
Lymphocytes
LT cytotoxique Tue les cellules cibles hotes en libérant différentes cytokines (perforine,

granulysine...); attire les macrophagocytes et renforce leur activité
phagocytaire en sécrétant l'interféron-y

LT auxiliaire Collabore avec les LB pour amplifier la production d’anticorps par les
plasmocytes ; sécrete I'lL-2, I'interféron-y et le TNF
LT mémoire Issu de la différenciation d’un LT qui reste en attente dans le SL aprés une

réponse immunitaire primaire ; reconnait I'antigéne de l'intrus d’origine, y
répond rapidement et vigoureusement, et ce des années aprés la 1°°

exposition.
LB Se différencie en plasmocyte qui produit des anticorps
Plasmocyte Issu de la différenciation d’un LB qui produit et sécréte des anticorps
LB mémoire Issu de la différenciation d’un LB qui demeure apres une réponse immunitaire

primaire ; répond rapidement et vigoureusement a un antigene donné dans le
cas ol ce dernier s’introduirait a nouveau dans I'organisme.

C- Le caractere central du contexte

Ainsi, les différents types de réponses du Sl dépendent non seulement du type de stimulus,
virus, bactérie, parasite extracellulaire, ou toxine, mais aussi de I’environnement dans lequel
survient la rencontre avec I’agent pathogéne.

Par exemple, une réponse immunitaire qui se déclenche au niveau des muqueuses intestinales
privilégiera le jeu Th2 avec activation de LB et production d’IgA sécrétoire avant tout. Cette réponse
mettra en circulation des lymphocytes qui tendront a revenir (homing) dans le vaste systeme des
mugqueuses (intestinales, respiratoires, urogénitales).

Avec les muqueuses, deux autres organes au moins tendent structurellement a produire une
riposte de type Th2 : le cerveau et I'ceil. Tous deux tendent a supprimer la réponse de type Thl.
Celle-ci est en effet soigneusement évitée dans les muqueuses, I'ceil et le cerveau car elle pourrait
provoquer des dommages a leurs propres tissus : la maladie de Crohn pour l'intestin, la sclérose
multiple pour le SN et I'uvéite pour I'ceil entrent dans le cadre des maladies auto-immunes de type
Thl.
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A l'inverse, l'activation immunitaire au niveau de la peau, du sang et des nodules
lymphatiques périphériques privilégiera le jeu Thl avec mise en circulation de LT cytotoxiques
(Bottaccioli 2006).

Il n’y a donc pas de réponse immunitaire bonne en soi, sa pertinence dépend de la zone ou
elle se réalise. Autrement dit, la régulation de la réponse immunitaire est centrale tandis que, bien
gu’importante, la nature du stimulus qui engendre cette réponse demeure secondaire (Bottaccioli
2006).

Enfin, bien que I'on divise le SI en immunité innée et en immunité adaptative pour en
simplifier la compréhension, ces deux types d'immunité sont en fait inextricablement liés. Ainsi,
I'immunité innée participe aux développements des réponses immunitaires spécifiques en
présentant les antigenes, tandis que les cellules de I'immunité adaptative sécretent des cytokines qui
régulent le fonctionnement des cellules circulantes de I'immunité innée (Walsh et al. 2011).
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Chapitre II- Les mécanismes des
interactions neuro-immunes, dans
leur compréhension actuelle

Il y a maintenant une vingtaine d’années que le travail de description analytique des liaisons

entre SN et Sl a été entrepris pour aboutir aux conclusions suivantes :

-« La relation esprit-cerveau-SI est scientifiquement établie et repose sur des bases
biologiques précises permettant une vérification qui satisfait aux régles traditionnelles de
la recherche scientifique [reproductibilité indépendante de I'expérience et des résultats]. Il
s’ensuit que I’étude de la fagcon dont I'esprit influence notre immunité n’est ni « new age », ni
« alternative »... Elle constitue au contraire, un aspect central de la recherche dans les
domaines de la neurobiologie et de I'immunologie » (Bottaccioli 2006).

-« Cette relation est matériellement fondée sur la découverte que les cellules immunitaires, en
premier lieu les lymphocytes, possédent des récepteurs pour les neurotransmetteurs [...] et
sont, par conséquent, en mesure de lire les messages que le cerveau envoie par
I'intermédiaire de ces substances. A leur tour, les lymphocytes sont en mesure de produire
des NT, des neuropeptides et d’autres substances qui peuvent étre recues par le SN soit
dans ses terminaisons périphériques, soit au niveau cérébral. La relation est donc a double
sens. Le cerveau et le SN influence 'immunité et vice-versa » (Bottaccioli 2006).

Les découvertes récentes portant sur la compréhension des interactions complexes entre
signaux inflammatoires et plusieurs axes hormonaux ont permis de mieux définir cette « voie a
double sens ». Il en émerge aujourd’hui le concept d’un équilibre critique entre des hormones (GH,
prolactine, glucocorticoides, catécholamines et insuline) et des cytokines pro-inflammatoires
(principalement IL-1, IL-6 et TNF-a), impliquant des organes du Sl (tel que le thymus), du SN et du
SE ainsi que des tissus « cibles » (tissu musculaire et adipeux) (Borghetti et al. 2009). Cet équilibre
peut influencer la réponse immunitaire et donc I'évolution des infections et/ou la sévérité d’une
pathologie lors des états inflammatoires.

I- Les mécanismes neuro-immuns généraux

La communication constante entre S| et systéeme neuroendocrinien assure des réponses
immunitaires en homéostasie et en harmonie avec les autres fonctions organiques, de maniére a
maintenir la santé. En cas de pathologies aigués, ces interactions régulatrices sont également
responsables de profonds changements métaboliques et neuroendocriniens nécessaires au retour de
la santé (Anisman et al. 1996).

La syntheése qui suit a pour objectif d’illustrer la nature de ces interactions SN-SE-SI (Figure 8).
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Figure 8 — Le réseau SN-SE-SI (d’apres Besedovsky & del Rey 2007).

Les SN, SE et SI peuvent interagir a de multiples niveaux. Schématiquement, ces interactions sont classées en
boucles longues (fleches bleues) et courtes (vertes). Il existe également des interactions intracérébrales (cercle
rouge). Les fleches marron représentent d’autres conséquences homéostasiques de ces interactions. Le
déroulé de ces interactions peut étre modifié par des stimuli agissant primairement sur le SN ou le SI, tels que
les stimuli psycho-sociaux. Le résultat de ces interactions peut moduler 'immunité et/ou le comportement.

A- La communication dans la réponse immunitaire

Le SN peut influencer le SI par deux voies majeures : I’'axe neuroendocrinien et le SNA.
La réponse neuroendocrine est basée sur :
- L’activation de I'axe hypothalamus-hypophyse-surrénales (HHS) avec sécrétion périphérique
de cortisol ;
- L’activité de I'axe somatotrope (GH, IGF-1, prolactine) ;
- Lactivation des systemes hypothalamus-hypophyse-gonades (HHG) et hypothalamus-
hypophyse-thyroide (HHT) (Eskandari et al. 2003).
Les voies neuronales (innervation sympathique et parasympathique) régulent également la réponse
immunitaire innée aux niveaux systémique, régional et local, via des NT (catécholamines, Ach) et des
neuropeptides (dont la substance P! et la somatostatine®) aux effets variables sur I'activation des
cellules immunitaires et la production de cytokines (Elenkov 2008). Les principales cytokines
impliquées dans la communication SN-SI sont I'IL-1, le TNF-q, les IL-2 et -6, I'interféron-y puis les IL-
12 et -10 (Borghetti et al. 2009).

! Dans le SNC, la substance P est associée a la régulation des troubles de I'hnumeur, de I'anxiété, du rythme
respiratoire, des nausées et de la douleur.
> Hormone hypothalamique inhibant la production de GH par I’hypophyse.
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On I'a vu, les organes lymphoides primaires du Sl, la moelle osseuse et le thymus, produisent
les lymphocytes matures B et T ainsi que les monocytes et polynucléaires. La rate, les ganglions
lymphatiques et le MALT - soit le tissu lymphoide secondaire - contiennent des lymphocytes matures
qui assurent les réactions immunitaires spécifiques et les réponses inflammatoires. Or, la capacité de
ces organes lymphoides primaires ou secondaires a fonctionner dépend de contacts avec
I’lhormone de croissance et la prolactine hypophysaires (Anisman et al. 1996).

Par ailleurs, la réaction immunitaire spécifique nécessite la prolifération (clone) de LT,
notamment auxiliaires, sensibilisés a un antigene. Cette sensibilisation a un antigene particulier est
initiée par la présentation de fragments antigéniques sur la membrane' de monocytes-macrophages
ayant auparavant phagocyté I'antigene. Les cellules présentatrices de |'antigene produisent des IL-1,
signaux nécessaires a |'activation et a la prolifération des LT auxiliaires, qui eux-mémes interagiront
avec les LT et B naifs afin de les activer (production d’anticorps, LT cytotoxiques...). En plus de ces
stimuli antigéniques, les lymphocytes nécessitent certaines cytokines, en particulier les IL, comme
facteurs de croissance (Anisman et al. 1996).

Ainsi, a leur surface, les lymphocytes portent une large variété de molécules d’adhésion qui
régulent I’activation, la mise en circulation et les migrations vers des tissus spécifiques (homing) et
qui influencent l'activité des autres LT (auxiliaires, cytotoxiques...) (Anisman et al. 1996). Ces
lymphocytes activés par un antigéne sont aussi capables de produire des hormones telles que la GH,
la prolactine, 'ACTH, la TSH (hormone thyréo-stimulante) et les gonadotrophines (Figure 9)
(Borghetti et al. 2009).

En I'absence de stimulation antigénique, le SI peut néanmoins étre activé par une blessure
tissulaire. Par exemple, les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins expriment sur le lieu de
I'inflammation des molécules d’adhésion qui déclenchent la migration (extravasion) des leucocytes
vers le tissu. Les lymphocytes arrivant sur les lieux recoivent des signaux additionnels des tissus
enflammés et sont stimulés par chimiotactisme et par des cytokines pro-inflammatoires
(chémokines) (Anisman et al. 1996).

Finalement, les signaux qui régulent la croissance et la prolifération des lymphocytes
peuvent étre regroupés en trois catégories (Anisman et al. 1996) :

- Les signaux de compétence issus des hormones de croissance et de la prolactine,
- Les signaux antigéniques,
- Les signaux de type cytokines.

Traditionnellement, le Sl se comprenait comme un ensemble LB et T et cellules présentatrices
de I'antigene. Or aujourd’hui, il est clair que les granulocytes (i.e. neutrophiles, éosinophiles et
basophiles) et les autres cellules immunitaires ont des récepteurs aux immunoglobulines, aux
protéines du complément et aux cytokines. Méme les plaquettes peuvent étre activées par des
complexes antigenes-anticorps. Les granulocytes peuvent produire et sécréter des cytokines, ce qui
est déterminant pour l'initiation de la réponse inflammatoire (Anisman et al. 1996).

De plus, de nombreuses études in vitro et in vivo confirment aujourd’hui la relation étroite qui
existe entre le thymus et le systéeme neuroendocrinien (Figure 9) (Borghetti et al. 2009). Les
hormones et les neuropeptides modulent I’activité thymique, notamment endocrine, contrélant de
fait la prolifération des LT, leur différenciation et leur apoptose. A leur tour, les thymocytes sont
capables de secréter de nombreuses hormones neuroendocrines (ACTH, GH, prolactine, FSH, LH). Les

Ces fragments d’antigéne exogéne sont présentés en association avec le Complexe Majeur
d’Histocompatibilité (CMH) de type Il, glycoprotéine transmembranaire assurant la reconnaissance du soi et du
non-soi a la surface des cellules présentatrices d’antigéne.

Les antigénes endogénes et les antigénes des pathogenes intracellulaires (mycobactéries, virus...) sont
présentés aux LT en association avec le CMH de type |, qui est présent sur toutes les cellules nucléées de
I'organisme.
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hormones thymiques modulent également la production des hormones et neuropeptides
hypothalamiques et hypophysaires (Borghetti et al. 2009).

Il est clair que les SN, SE et SI partagent la production des mémes protéines capables de
régulation métaboliques et immunitaires. Plusieurs hormones et leurs récepteurs ont ainsi été
identifiés dans les tissus immunitaires, et leur participation dans le développement, la différenciation
et la régulation de la réponse immunitaire étudiée.

B- L'immuno-régulation hormonale

L’activation de I’axe hypothalamus — hypophyse — surrénales (axe HHS) par les cytokines
provoque I'immunosuppression et sert d’antagoniste endocrinien a I'effet immunostimulateur de
I’lhormone de croissance et de la prolactine (Berczi & Nagy 1994, cités dans Anisman et al. 1996). En
effet, de nombreuses cytokines sont capables de stimuler cet axe (activation de la libération de CRH
par I’hypothalamus) et donc d’intégrer la rétro-inhibition par les glucocorticoides, notamment les IL-
1,-2,-3,-6,-8,-11 et -12, le TNF et I'interféron-y (Besedovsky & del Rey 2007).

Cet axe HHS - SI aurait ainsi pour fonction de prévenir la prolifération excessive des cellules
immunitaires, en particulier celles ayant une faible affinité avec I'antigéne, préservant ainsi d’une
part la spécificité de la réponse immunitaire et prévenant d’autre part les pathologies auto-
immunes (Besedovsky & del Rey 2007).

Mais de nombreuses autres hormones, y compris les hormones thyroidiennes, sexuelles et
stéroides, ont des effets immunorégulateurs (Kelley et al. 2007).

Tableau 4. Effets des hormones sur la sécrétion des cytokines (d’aprés Anisman et al. 1996).

cytokines

Hormones IL-1 TNFa IL-6 Interféron-y IL-2
ACTH NS ™ ™ NS (ON)
glucocorticoides | | J od NS N
GH T T T NS T
prolactine NS NS NS ™ NS
B-endorphines ™ NS NS T NS
enképhalines ™ NS NS ™ ™
cestrogénes ™ NS J J NS
progestérone ™ NS J NS NS
insuline NS ™ ™ NS NS
catécholamines | NS T 0 NS NS

NS = non étudié ; I = augmentation ; | = diminution ; 0, = soit pas d’effet, soit diminution ; L=
effet variable.

Le systéme neuroendocrinien intervient également a d’autres niveaux du Sl.

Ainsi, les hormones stéroides et les facteurs de croissance ont une action régulatrice sur
I'apoptose (ou mort cellulaire programmée). L'apoptose est un mécanisme commun, normal,
assurant le renouvellement des tissus, I'élimination des clones lymphocytaires apres les réactions
immunitaires ou I'élimination des cellules inflammatoires. Le renouvellement physiologique des
lymphocytes et des cellules inflammatoires est donc régulé par des mécanismes neuro-immuns
(Anisman et al. 1996).

Dans l'intestin, les mastocytes et les cellules immunitaires sont intimement associés aux
cellules nerveuses. Ainsi, de nombreux aspects (si non tous) de la physiologie intestinale sont régulés
par des facteurs neuro-immuns (Anisman et al. 1996). Il en est de méme pour les autres muqueuses
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de l'organisme. Par exemple, la prolactine et les hormones stéroidiennes sont des régulateurs
importants de la fonction immunitaire dans les glandes mammaires. Les hormones sexuelles
régulent la sécrétion des IgA par les muqueuses génito-urinaires et les glandes lacrymales. Les
glandes salivaires sous-mandibulaires sécrétent également des substances immunorégulatrices,
telles que différents facteurs de croissance, qui agissent non seulement sur les tissus mucosiques
mais également de maniére systémique (Anisman et al. 1996).

La découverte de la leptine en 1994 puis de nombreuses autres adipokines a permis
I'identification du tissu adipeux comme un organe endocrine multifonctionnel produisant une large
vérité d’hormones, de médiateurs et de cytokines pro- et anti-inflammatoires (Figure 9). Outre les
protéines spécifiques (telles que la leptine, I'adiponectine ou la résistine), le groupe des adipokines
inclut des cytokines classiques (TNF-a, IL-6 et -8), des facteurs de croissance (TGF-) et des protéines
impliquées dans la phase fébrile aigué (cf. partie suivante) et les réponses au stress (haptoglobine
notamment) (Borghetti et al. 2009).

Des études récentes ont ainsi souligné I'implication des tissus musculaires et adipeux comme
composants a part entiére de la communication bidirectionnelle entre les Sl et SE. Les adipocytes et
les myocytes portent en effet des récepteurs capables de reconnaitre des pathogenes, les mémes
récepteurs appelés TLR (pour Toll—like receptors) que I'on retrouve sur les macrophages
(Wolowczuk et al. 2008). lls produisent également des cytokines et des modulateurs immunitaires
capables de réguler le métabolisme protéique et énergétique et d’affecter les réponses immunitaires
innées et inflammatoires (Quinn 2008). Les études montrent que la leptine orchestre notamment la
réponse immunitaire via le développement, I’activation et la cytotoxicité des cellules NK, ainsi que
la survie, la maturation et la production de cytokines des cellules dendritiques. Elle peut également
moduler les cytokines Th1/Th2 et 'activité des LT auxiliaires. Une déficience en leptine favorise la
réponse Th2 et donc une résistance a l'inflammation (Tableau 5). L'interaction entre leptine,
inflammation et réponse immunitaire n"en demeure pas moins trés complexe in vivo, étant donné
qgue d’autres modifications neuroendocrines ou métaboliques importantes (cortisol, glycémie, GH et
hormones thyroidiennes) associées a la variation des taux de leptine, peuvent indirectement
influencer la réponse immunitaire (Otero et al. 2006).

Tableau 5. Quelques hormones et leurs actions modulatrices sur la réponse immunitaire (+ effet
positif ; - effet négatif) (d’apres Borghetti et al. 2009).

Hormone Effet sur 'immunité/l'inflammation

GH + Prolifération basale des cellules lymphoides et maturation des LB
+ Différenciation des neutrophiles

+ Production de cytokines pro-inflammatoires : IL-1, -6 et TNF-a

+ Activité des LT cytotoxiques et des cellules NK

+ Migration et adhésion des LT

+ Production de thymuline

Glucocorticoides | - Circulation des leucocytes

- Nombre, chimiotactisme et migration des neutrophiles et monocytes

- Signalétique inflammatoire

- Initiation de la réponse spécifique antigénique des LT cytotoxiques contre les
virus

- Production de médiateurs inflammatoires et de cytokines pro-inflammatoires

- Prolifération et activité des LT cytotoxiques

+ Réponse Th2 : production d’IL-4 et -10, inhibition de I'lL-12

+ Apoptose des thymocytes et lymphocytes

IGF-1 + Différenciation et prolifération des cellules myéloides
+ Facteur anti-apoptose des cellules de I'immunité innée
+ Activité des cellules NK
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+ Production in situ par les macrophages activés de TNF-a
+ Prolifération des LT et LB dans les organes lymphoides

+ Différenciation des LT

+ Différenciation des pro-LB dans la moelle osseuse

Leptine + Lymphopoiése, survie des thymocytes

+ Différenciation, prolifération et activité des cellules NK

+ Polarisation de la réponse Th1 dans les cellules effectrices

+ Activité des monocytes (production de cytokines et de NO)

+ Stress oxydatif dans les cellules endothéliales

+ Stimulation de I'activité des neutrophiles

+ Production, maturation et survie des cytokines des cellules dendritiques

Thymuline-Zn + différenciation des thymocytes
+ activité des cellules NK

+ Production d’IL-2 par les LT

+ LT cytotoxiques

C- L'immuno-régulation par neuropeptides et NT

Un certain nombre de neuropeptides, ainsi nommés car ils sont produits par des cellules
nerveuses, modulent les fonctions immunitaires. C’'est le cas notamment de la somatostatine et de
la substance P qui affectent la prolifération des lymphocytes, la synthése des Ig et |'activité des
cellules NK. Les lymphocytes portent en effet sur leur membrane des récepteurs spécifiques a ces
neuropeptides (Anisman et al. 1996).

En cas de stimulus douloureux, la substance P est libérée par les terminaisons des fibres
nociceptives. Ce neuropeptide est un médiateur majeur de l'inflammation notamment par sa
capacité 3 induire la dégranulation des mastocytes'. Ceux-ci libérent alors les médiateurs de
I'inflammation (histamine, prostaglandines, leucotrienes, TNF, facteur d’activation des plaquettes,
héparine...) qui débutent le processus inflammatoire. La somatostatine est au contraire un
antagoniste de la dégranulation mastocytaire (Anisman et al. 1996).

Parmi les NT, les catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) inhibent I’activation
des neutrophiles et la cytotoxicité des macrophages et présentent un effet variable sur la formation
des anticorps (Anisman et al. 1996). Par exemple, alors que la dopamine active les LT naifs, elle
inhibe les LT activés (Sarkar et al. 2010). Quant a I'adrénaline et la noradrénaline, elles inhibent les
productions de cytokines pro-inflammatoires (IL-12, TNFa, interféron-y). La stimulation des
récepteurs B-adrénergiques inhibent I'action des cellules présentatrices de |’antigene et de la
réponse Th1, mais stimule la production de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-10 et TGFp.
Ainsi, les catécholamines endogénes peuvent étre a l'origine d’'une suppression sélective de
I'inflammation type Thl et de I'immunité cellulaire, favorisant de fait 'immunité a médiation
humorale, protégeant ainsi I'organisme des effets délétéeres des cytokines pro-inflammatoires et
d’autres molécules résultant de I'activité des macrophages activés (Besedovsky & del Rey 2007, Kin &
Sanders 2006). Il existe ainsi une synergie des effets de ces catécholamines et des glucocorticoides
(Elenkov et al. 2000).

! le mastocyte est une cellule granuleuse présente essentiellement dans les tissus conjonctifs, qui possede
dans son cytoplasme de tres nombreuses granulations contenant des médiateurs chimiques comme la
sérotonine, I’histamine ou I’héparine. Lorsqu’il est en contact avec un allergene et qu'il présente a sa surface
les IgE spécifiques de celui-ci, il dégranule et libere ses médiateurs de fagon tres rapide par exocytose. Il
déclenche ainsi des réactions allergiques immédiates, parfois graves, comme un choc anaphylactique. La méme
activation induit de facon plus retardée (quelques heures) la synthese de nombreuses cytokines et chémokines
(Wikipédia/mastocyte).
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Au contraire, I’Ach stimule la réponse immunitaire, favorise la sécrétion d’histamine et les
réactions allergiques et exacerbe I’asthme (Anisman et al. 1996). Les contacts physiques neurones —
mastocytes sont d’ailleurs souvent décrits dans les organes lymphoides, a I'exception de la rate
(Besedovsky & del Rey 2007).

Les deux branches du SNA participent donc activement a la régulation de la fonction
immunitaire (Kin & Sanders 2006). Ainsi, une altération de l'innervation sympathique contribue a la
pathogenése des maladies auto-immunes, le SN sympathique modulant I'expression des pathologies
résultant de la prolifération lymphocytaire. Quasiment tous les mécanismes impliqués dans la
réponse immunitaire peuvent étre affectés par les NT noradrénergiques. La noradrénaline peut ainsi
inhiber ou stimuler la réponse immunitaire selon I'importance de la sécrétion et le type de
récepteurs stimulés. Les processus directement ou indirectement affectés par les NT sympathiques
sont nombreux : présentation de I'antigéne, expression et stimulation des molécules d’adhésion,
expansion clonale, production d’lg et des cellules cytotoxiques (Besedovsky & del Rey 2007). Le SN
parasympathique n’en est pas moins en reste : les voies nerveuses vagales efférentes jouent ainsi
un role protecteur en cas de choc endotoxique tandis que I’activation de récepteurs nicotiniques
par stimulation vagale inhibe la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et bloque la migration
leucocytaire (Besedovsky & del Rey 2007).

D- Lorsque la réciproque compte aussi, ou I’effet du SI sur le SNC

La découverte de Wannemacher et al. (1975, cité dans Anisman et al. 1996) d’'un médiateur
pyrogéne’ endogeéne de leucocytes est la premiére indication de signaux d’origine immunitaire
influengant le SNC. Ce médiateur fut ensuite identifié dans les années 1980 comme I'IL-1. Depuis ces
découvertes, I'effet des cytokines sur le systéeme neuroendocrinien a fait I'objet d’études intensives.

En particulier, il est bien établi depuis les années 1990 que les cytokines d’origine
immunitaire influencent des mécanismes complexes impliquant divers circuits neuronaux tels que
la thermorégulation, la prise alimentaire, le sommeil, la mémoire ou le comportement (Besedovsky
& del Rey 2007). Par exemple, outre I'lL-1, d’autres substances endogenes ont un effet pyrogene : IL-
6, -8, interféron-y et —B. Plusieurs cytokines inhibent la faim, réduisant ainsi la prise alimentaire,
telles que les IL-1, -6 et -8 et le TNF-a. La capacité a induire un sommeil lent profond est également
partagée par plusieurs de ces molécules : IL-1 et -2, interféron-y et TNF-a ; un effet par ailleurs
modéré par les IL-4, -10 et -13. Plusieurs cytokines sont également connues pour exercer de profonds
effets sur le comportement, tel que I'apprentissage ou le comportement d’évitement. Nombre de ces
actions s’exercent au niveau du SNC, via les IL-1.

Les cytokines d’origine immunitaires modifient le niveau des NT (e.g. adrénaline, sérotonine,
dopamine) dans le SNC, et donc de ses nombreuses activités.

D’autres études se sont attachées a comprendre comment ces signaux d’origine immunitaire
atteignent et affectent les fonctions cérébrales. Deux circuits sont impliqués : 1/un circuit humoral
qui transporte I'information au cerveau soit via les organes circumventriculaires?, soit via 'interface
endothélium/cellules gliales dans les vaisseaux cérébraux et 2/un circuit neuronal avec le réle
prépondérant des afférences vagales dans la transmission des cytokines au cerveau (Besedovsky &
del Rey 2007 ; Borghetti et al. 2009). Globalement, les données montrent que la voie humorale est

! Qui créé la fievre (augmente la température corporelle).

2 . . . . . ' .. .
Organes ne possédant pas de barriere hémato-encéphalique et pourvus d'une vascularisation riche
permettant I'échange d'information facilité entre la sang et le liquide cérébro-spinal. lls jouent un réle dans la
sécrétion neuroendocrinienne (régulation de la soif, de I'équilibre hydro-électrolytique et de I'équilibre
hormonal). Ils incluent I'organe subfornical, I'organe vasculaire de la lame terminale et [|'organe
subcommissural, certains auteurs y incluent également ['épiphyse et la neurohypophyse
(http://www.embryology.ch/francais/vcns/dienceph02.html).

42



prédominante dans les processus immuns impliquant des taux élevés de cytokines mis en circulation,
tandis que la voie neuronale semble prédominer lorsque ces médiateurs sont sécrétés localement
dans les tissus a innervation vagale. Ces deux voies peuvent opérer simultanément ou
successivement pendant les réponses immunitaires.

Les études ont également permis de mettre en évidence la production intrinséeque de
cytokines (IL-1, IL-6, TNF-a et IFN-y) par les cellules nerveuses et les astrocytes du SNC apres
I'activation de cellules immunitaires périphériques par injection d’antigénes (Besedovsky & del Rey
2007 ; Borghetti et al. 2009). Comme les cellules cibles, qui portent les récepteurs a ces cytokines
cérébrales, sont aussi dans le SNC, les cytokines sont également des médiateurs physiologiques de
la fonction cérébrale (Anismam et al. 1996). Ainsi, les IL-1, -2, -3 et -6 ont été identifiées dans les
astrocytes et le corps cellulaire des neurones du cerveau, tandis que les IL-1 sont présentes dans
I’hypothalamus et I'hippocampe. La synthese d’IL-2 et la présence de récepteurs a ces mémes
cytokines ont également été observés dans I’hippocampe et le striatum® (Rothwell & Hopkins 1995,
cités dans Anisman et al. 1996b).

Ainsi, la boucle est bouclée : les cellules immunitaires activées sécrétent des cytokines,
molécules signal qui atteignent le SNC via la voie humorale et/ou neuronale, y activent la
production et la sécrétion de nouvelles cytokines qui a leur tour modifient et régulent la sécrétion
des hormones hypophysaires lors des réactions immunitaires et inflammatoires (Kin & Sanders
2006).

Les cytokines affectent donc les processus endocriniens et nerveux centraux. Par exemple, les
IL-1 sécrétées par les cellules immunitaires activées affectent le fonctionnement de I'axe HHS, qui a
son tour, régule le Sl (feedback) (Blalock 1994) (Tableau 6).

Tableau 6. Le rétrocontréle du Sl sur la sécrétion d’ACTH, de la GH et de la prolactine (d’aprés
Anisman et al. 1996).

Effet hormonal
Cytokines Espéce Glande cible ACTH GH Prolactine
étudiée
Hypothalamus ™ ™ ™
IL-1 Rat
Hypophyse ™ ™2 T
IL-2 Rat, souris, Hypothalamus ™ N ™
homme Hypophyse 0 J )
L6 Rat, souris, Hypothalamus ™ J 0
homme Hypophyse N T ot
, Rat, souris, | Hypothalamus 0% ol 0
Interf -
nterteron-y homme Hypophyse 0% ol ol
Interféron-y Homme * NS ™ NS
Hypothalamus ™ J N
TNF-a Rat, veau
Hypophyse N T )

* Site d’action ou nature de I'effet incertain; 1 = augmentation; { = diminution; = effet

variable ; 0 = pas de réponse ou effet variable ; NS = non étudié.

En effet, les IL-1 agissent comme des messagers afférents et efférents entre les Sl et SNC.
Ainsi, I'administration par intraveineuse d’IL-1 et -2 modifie I’activité des neurones hypothalamiques

1 En neuroanatomie, le striatum (ou corps striés) est une structure nerveuse subcorticale paire. Le striatum est
au moins impliqué :
- dans le mouvement volontaire mais plus particulierement dans la motricité automatique, i.e. la
motricité extrapyramidale.
- dans la nociperception ou la gestion de la douleur, via le systeme dopaminergique et ou les
endorphines et dans I'effet placebo.
(Wikipédia/striatum).
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antérieurs tandis que I'administration systémique d’IL-1 réduit les niveaux de noradrénaline ou en
augmente le renouvellement selon les structures cérébrales étudiées. Les IL-1 et -2 influencent
également le renouvellement de la dopamine dans diverses régions limbiques, modifiant
éventuellement I'état émotionnel de l'individu (Anisman et al. 1996b) ; et influencent également
I’activité du thymus et des glandes hypophysaires et surrénales (Borghetti et al. 2009).

L'interdépendance bidirectionnelle entre le Sl et le SNC implique donc l'intervention des
cytokines, cofacteurs communs endogénes du cerveau et des systemes endocrine et immunitaire.
Ces molécules partagées constituent un langage chimique de communication (Haddad 2008). Ce
langage biochimique commun implique également I'intervention des NT, neuropeptides, facteurs
de croissance et hormones (Kelley et al. 2007).

La Figure 9 résume I'ensemble des principales voies de communication entre SI, SE et SN.

' Systéeme
i Neuroendocrinien Hypothalamus i
i GHRH CRH
i A v v ;
L o e Hypophyse |-..._.:

Leptine

/ GH
[ AN PRL ACTH
i Tissu adipeux !
.............................. i '
Surrénales

Cytokines pro-
Adipokines inflammatoires

Y l
Leptine —» Thymus <«
GH/ IGF-1
PRL
R, Yoo N ) A ,
S| L, | PP :
! Immunité innée / mmunite adaptative ,
Inflammation LT auxiliaires et LT i
i cytotoxiques activés ;
Produits viraux l l
et bactériens Antigéne

GH, IGF-1, ACTH
GHRH, PRL CRH

Pathogene

Figure 9 — Résumé des principaux organes et voies de communication bidirectionnelles entre le SI
et le systeme neuroendocrinien : cytokines pro-inflammatoires, axes HHS et somatotrope, activité
thymique et hormones du tissu adipeux (d’aprés Borghetti et al. 2009).

GH: hormone de croissance; PRL: prolactine; ACTH: hormone corticotrope; CRH: cortico-releasing
hormone ; GHRH : growth hormone releasing hormone ; IGF-1 : insulin-like growth factor-1.

L’ensemble des données expérimentales actuelles suggérent que lors d’une attaque
immunitaire, les cytokines pro-inflammatoires orchestrent une réponse homéostasique
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neuroendocrine complexe, adaptative et intégrée, qui: 1/ contrdle l'effet potentiellement
dangereux de linflammation, 2/ peut moduler la réponse immunitaire innée et influencer son
efficacité et 3/ controle des modifications métaboliques et nutritionnelles en faveur de la réponse
immunitaire et a défaut des autres tissus (Borghetti et al. 2009).

Le SI agit finalement comme un organe sensoriel, informant le SNC d’une attaque
antigénique (Blalock 1994).

De plus, étant donné la similarité entre, d’'une part, les réponses endocriniennes et
neurochimiques du SNC a un antigene et, d’autre part, ces réponses a un agent stressant, on
considere aujourd’hui que le SNC peut interpréter I'activation immunitaire comme un agent
stressant (Anisman et al. 1996b). En effet, le Sl fait partie d’'une boucle de régulation qui, en vertu de
ses effets sur l'activité des NT du SNC, contribue aux symptomes de pathologies telles que la
dépression ou la fibromyalgie.

Ainsi, en réponse a une infection périphérique, les cellules immunitaires produisent des
cytokines pro-inflammatoires, on I'a vu, qui agissent sur le fonctionnement cérébral et conduit au
comportement caractéristique du malade. Mais lorsque I’activation du SI dure dans le temps, lors
d’infections chroniques, de cancers ou de pathologies auto-immunes, les signaux immunitaires a
destination du SNC qui en résulte peuvent aboutir a I’exacerbation de la maladie et au
développement des symptomes de la dépression chez les individus vulnérables (Dantzer et al.
2008).

Aujourd’hui, il ne semble plus exagérer de considérer que presque toutes les pathologies ont
une composante inflammatoire/immunitaire qui interagit avec les mécanismes neuroendocriniens.
En effet, les cellules immunitaires, et en particulier les cellules présentatrices de I'antigéne, sont
présentes dans tous les tissus ou elles sont exposées a I'action des hormones et des NT.

Il est donc difficile d’établir une limite entre des situations physiologiques et pathologiques
lorsque I’on se référe au SI.

II- Les mécanismes neuro-immuns lors de I'infection/maladie

A- La phase fébrile aigué

Y

La maladie fébrile sévére est associée a de profonds changements immunitaires,
neuroendocriniens et métaboliques, collectivement regroupés sous le terme de phase fébrile aigué
(Anisman et al. 1996b). Une infection systémique par des bactéries, virus ou parasites, des agents
chimiques ou biologiques ou des dommages tissulaires importants sont tous capables d’induire une
réponse de phase aigué. Celle-ci se caractérise par des niveaux circulants élevés d’IL-1, d’IL-6 et de
TNF-a, majoritairement sécrétés par les monocytes et les macrophages. Ces cytokines activent a
leur tour d’autres leucocytes, et donc la production de cytokines et de médiateurs supplémentaires.

Ces cytokines affectent également le fonctionnement cérébral, favorisent la fievre, induisent
la sécrétion d’hormones hypophysaires et affectent d’autres organes et tissus, y compris les
glandes surrénales, le foie et les muscles (Anisman et al. 1996b). Ces cytokines pro-inflammatoires
stimulent donc une réponse neuronale et neuroendocrine qui amplifie 'immunité innée, induit des
changements métaboliques et controle I'inflammation afin de restaurer I’'homéostasie. Par exemple,
I'IlL-1 a un effet direct sur I'axe HHS a la fois au niveau de I'hypothalamus et de I’hypophyse,
aboutissant en une augmentation des taux circulant en ACTH et cortisol (Borghetti et al. 2009).
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Dégradation de I’état de conscience, anorexie et modifications métaboliques telles que
catabolisme protéique, lipolyse et gluconéogeneése caractérisent également la réponse en phase
aigué (Borghetti et al. 2009).

Au cours de cette réponse, les taux sériques de la GH et de la prolactine, en réponse au TNF-
o, augmentent également, ces hormones activant d’une part les réponses immunitaires et
inflammatoires et augmentant d’autre part la résistance non spécifique aux infections. Cette réponse
adaptative aux pathogénes apparait donc dépendante d’une interaction efficace entre Sl et
systéemes neuroendocriniens (Borghetti et al. 2009).

Le foie produit davantage de protéines de phase aigué, au dépend des autres protéines
sériques. En effet, les IL-6, avec les glucocorticoides et les catécholamines, altérent la synthése
protéique hépatique, aboutissant ainsi a une défense immunitaire non spécifique. La production
hépatique de molécules défensives, telles que la C-réactive protéine et « I'endotoxine-binding
protéine », augmente fortement les premiéres 24 a 48h de I'infection. Ces protéines reconnaissent et
se combinent a une large variété d’agents pathogenes, activant alors la production et la
prolifération des leucocytes et des éléments du complément. Les taux de fibrinogéne augmentent
également, permettant ainsi d’isoler les microbes par coagulation sanguine sur les sites infectieux
(Anisman et al. 1996b).

En revanche, cette phase aigué implique généralement une hypoferritinémie et une
hypozincémie. Dans ce contexte, I'interaction entre cytokines pro-inflammatoires (particulierement
I'IL-6), la métallothionéine (protéine produite par le foie jouant un role dans la régulation de
I’'hnoméostasie des cations principaux, dont le Zn) et le Zn peut jouer un réle important en influencant
la réponse inflammatoire et la réponse immunitaire innée. En particulier, le Zn intervient dans
I'interaction glucocorticoides-cytokines lors de I'infection, en raison d’une forte interrelation entre
les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a et surtout IL-6) et le statut en Zn. Lors de la phase
fébrile aigué, I’hypozincémie est principalement due a une redistribution du Zn vers plusieurs tissus,
en particulier le foie dont les réserves en Zn augmentent alors (Borghetti et al. 2009). Il a également
été rapporté que des niveaux élevés de glucocorticoides, d’IL-1 et d’IL-6 lors d’une infection sont
associés a une perte importante en Zn via les urines et fécés, entrainant de fait un affaiblissement de
I'immunité innée. Sachant que le Zn est important pour I'immunité innée, une déficience en Zn
associée au stress et a des niveaux élevés en glucocorticoides entraine donc une diminution de la
résistance aux infections et un déséquilibre continu du rapport Th1/Th2. La déficience en Zn cause
également I"hypoplasie des organes lymphoides primaires et secondaires (thymus, rate, ganglions
lymphatiques et plaques de Peyer), une diminution du nombre total de LT, I’altération des fonctions
des LT auxiliaires et la réduction de I'activité des cellules NK (Borghetti et al. 2009).

Ainsi, la réponse de phase aigué est une réaction de défense d’urgence, initiée lorsque les
réactions immunitaires spécifiques échouent a contréler localement l'infection. L'organisme fait
alors appel a des mécanismes de défense plus primitifs et moins spécifiques, qui peuvent étre
mobilisés trés rapidement par altération de la synthése protéique dans le foie et quelques autres
tissus, dont le plexus choroide cérébral et le placenta utérin. Les protéines ainsi synthétisées
combattent I'infection en activant les leucocytes et la moelle osseuse (Anisman et al. 1996b).

L'activation de I'axe HHS est I'une des caractéristiques majeures de la réponse en phase aigué.
En effet, pendant cette phase, la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a et IL-6)
est strictement contrdlée a la fois par des mécanismes intrinséques anti-inflammatoires (i.e. IL-10)
et par la stimulation de I’axe HHS et la sécrétion de cortisol. Des niveaux élevés de glucocorticoides
plasmatiques inhibent ainsi de nouvelles sécrétions de cytokines pro-inflammatoires (Borghetti et al.
2009, Elenkov & Chrousos 2002). Une production excessive de ces substances vasodilatatrices peut
en effet conduire au développement de certaines pathologies (inflammation incontrélée, maladies
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cataboliques, phénomenes auto-immuns, désordres psychiatriques ; Borghetti et al. 2009, Elenkov
2008), voire a la neurotoxicité, au choc hypovolémique et a la mort (Anisman et al. 1996b).

B- Dans quelques pathologies

Des défauts des mécanismes de régulation qui jouent un réle fondamental dans les troubles
immunitaires et les maladies inflammatoires peuvent résider dans le Sl, le SE ou les deux. On a ainsi
observé des défauts de I'axe HHS dans des cas de maladies auto-immunes et rhumatismales, de
maladies inflammatoires chroniques, de syndrome de fatigue chronique et de fibromyalgie
(Anisman et al. 1996b).

En effet, le contrdle des processus inflammatoires et auto-immuns nécessite obligatoirement
I'intervention du circuit régulateur de I’axe HHS-SI, et en particulier le rétrocontréle de I’axe HSS-
cytokine (Besedovsky & del Rey 2007). Les glucocorticoides sont ainsi capables d’inhiber la synthése
de I'lL-12 et de I'IFN-a tandis qu’ils régulent a la hausse la sécrétion des cytokines anti-
inflammatoires (IL-10, -4 et TGF-B). Ainsi, lors d’une réponse inflammatoire/immunitaire, I’activation
de I’axe HHS provoque un passage en réponse Th2, contrélant de fait une réponse Thl excessive
(Borghetti et al. 2009, Elenkov 2008, Elenkov & Chrousos 2002).

C’est pourquoi I'ablation des surrénales ou le blocage des récepteurs aux glucocorticoides
aggrave la pathologie et augmente la mortalité chez les animaux atteints d’arthrite rhumatoide, de
sclérose multiple, de la thyroidite d’"Hashimoto ou de choc septique. Une réponse amoindrie de I'axe
HHS ou une sensibilité réduite aux glucocorticoides participe également a ces mémes pathologies
chez 'homme ainsi qu’au syndrome de Gougerot-Sjogren’, & I'asthme allergique, aux pathologies
cutanées atopiques, au syndrome de lintestin irritable, aux pathologies cardiovasculaires, aux
diabeétes, aux cancers, a la fibromyalgie et a la dépression (Besedovsky & del Rey 2007 ; Borghetti et
al.2009). Les inflammations chroniques, les dommages subis par les tissus enflammeés lors d’une
infection et I'auto-immunité en général relévent donc d’une dérégulation de I'équilibre cytokines
pro/anti-inflammatoires et des réponses Th1/Th2.

Les altérations observées dans nombre de ces pathologies sont maintenant expliquées par une
meilleure compréhension des diverses actions des glucocorticoides qui affectent pléthore de
médiateurs inflammatoires (Figure 10) (Besedovsky & del Rey 2007).

L’activation de I'axe HHS est donc considérée comme le principal rétrocontrole
physiologique négatif de lI'inflammation, et les effets anti-inflammatoires des glucocorticoides
inhibent aussi bien la production que I'activité des cytokines pro-inflammatoires et pro-immunitaires
(Tableau 5) (Borghetti et al. 2009).

Le syndrome de Gougerot-Sjogren, ou syndrome de Sjogren, est une maladie auto-immune systémique
caractérisée par une atteinte des glandes exocrines, en particulier des glandes lacrymales et salivaires.
L'atteinte la plus fréquente est celle des glandes salivaires, se manifestant par une xérostomie (la bouche est
seche en permanence). L'atteinte des glandes lacrymales entraine une sécheresse des tuniques protégeant
I'eeil (conjonctive, et surtout cornée), ce qui peut entrainer des ulcérations cornéennes et des conjonctivites
(http://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Goujerot-Sj%C3%B6gren).
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10 - Le rétrocontrole HHS-cytokines, exemple de mécanismes neuroendocriniens

immunorégulateurs (d’aprés Besedovsky & del Rey 2007).

(a)

(b)

Suite a certaines réponses immunitaires et inflammatoires, les cytokines, et en particulier les cytokines
pro-inflammatoires, peuvent stimuler I'axe HHS a différents niveaux. Il en résulte des niveaux élevés
de glucocorticoides qui affectent les processus inflammatoires et immunitaires en réduisant ou
activant divers mécanismes de production de médiateurs.

Des perturbations du rétrocontréle de I'axe HHS-cytokines peuvent aggraver le cours de certaines
pathologies, soit parce qu’il y a une réponse affaiblie de I'axe HHS aux cytokines, soit parce qu’il y a
développement d’une résistance aux glucocorticoides.
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Par ailleurs, nombre des effets des glucocorticoides sont modulés par I’hormone androgéne
DHEA également secrétée par les surrénales, si bien que dans de nombreux cas, et en particulier lors
des pathologies chroniques, le rapport cortisol/DHEA refléte I'efficacité du circuit HHS-cytokine
(Besedovsky & del Rey 2007).

Finalement, la sévérité d’'une pathologie dépend d’un jeu complexe d’interactions entre les
voies activatrices et de contrdle ; ce qui inclut I'activation et/ou la dérégulation de I’axe HHS, la
sensibilité, la réponse et I'effet direct d’un pathogéne sur les récepteurs aux glucocorticoides, et les
niveaux et la persistance des cytokines pro-inflammatoires (Borghetti et al. 2009).

Ce contexte général de I'altération du rétrocontrole de I'axe HHS-cytokine une fois posé, les
différents types de pathologies peuvent également faire intervenir d’autres mécanismes
neuroendocriniens, modifiés ou altérés. En voici quelques exemples non exhaustifs.

1. Les pathologies auto-immunes

La maladie auto-immune survient lorsque des récepteurs des LB ou LT (et il existe un
répertoire d’environ 10 récepteurs différents) reconnaissent des antigénes identiques ou trés
semblables a des molécules de I’organisme. Pour éviter que ces molécules deviennent la cible du S,
ce que I'on appelle I'auto-immunité, I'organisme dispose de garde-fous qui permettent d’éliminer les
cellules réactives et les auto-anticorps. Mais il arrive que le systeme soit défaillant, et apparaissent
alors des maladies auto-immunes avec prolifération de LT ou de LB auto-agressifs : ceux-la vont
s’attaquer directement a des tissus ou des organes du corps (Souccar 2013).

Aussi bien chez les animaux que chez les humains, les maladies auto-immunes sont
prépondérantes chez les individus de sexe féminin. Par exemple, en laboratoire, les cestrogenes
accélérent le développement d’un lupus érythémateux, alors que les androgénes I'inhibent (Berczi et
al. 1993, cité dans Anisman et al. 1996b).

Des taux anormaux de prolactine semblent également jouer un réle important dans nombre
de pathologies auto-immunes. Ainsi, I’hyper-prolactinémie est souvent observée chez les patients
atteints de lupus érythémateux, de pathologies thyroidiennes auto-immunes, de I'anémie
d’Addison et d’autres maladies auto-immunes, tandis que I'activité de la prolactine diminue chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (Anisman et al. 1996b). Cette pathologie se
caractérise en outre par de nombreuses altérations des fonctions endocrines (cf. Tableau 7).

Tableau 7. Altérations neuroendocrines dans I’arthrite rhumatoide (d’aprés Anisman et al. 1996b).

Site ou hormone concerné | Altérations observées

Axe HHS Réponse a I’ACTH réduite en glucocorticoides
Elévation du niveau sanguin du cortisol

Taux urinaire normal ou diminué du cortisol
Rythme circadien de sécrétion du cortisol anormal

GH Rythme circadien anormal
Elévation paradoxale lors d’une infusion de glucose
Diminution de I'lGF-I dans I'arthrite rhumatoide juvénile

Prolactine Rythme circadien anormal
Activité biologique diminuée
Production exagérée de prolactine si stimulation par TRH

Axe hypophyse —gonades | Diminution du taux sérique d’androgenes
Réponses anormales en testostérone al’hCG

Axe hypophyse — thyroide | Réponse déficiente en TSH a une stimulation par la TRH

Insuline Taux de base élevés
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Résistance a l'insuline élevée
Réponse exagérée a un apport de glucose
Diminution de la glycémie

Parathyroides Réponse déficiente en hormones parathyroidiennes a une stimulation
des glandes

Erythropoiétine Réponse erronée a une anémie

Endorphines Diminution des taux sanguins

ACTH = hormone adrénocorticotrope ; IGF-I = insulin-like growth factor — | ; TRH = thyrolibérine ; TSH =

hormone thyréotrope ; hCG = hormone gonadotrophine chorionique

Chez les personnes atteintes d’arthrite rhumatoide, la substance P est également présente
dans le liquide synovial des articulations concernées, jouant certainement un réle clé dans
I'inflammation (Stanisz 1994).

La sclérose multiple, pathologie inflammatoire et neurodégénérative d’origine auto-immune,
semble quant a elle résulter en partie d’'un hypofonctionnement de I'axe HHS se traduisant par une
moindre régulation des lésions cérébrales via ’hormone corticotrophine (Heesen et al. 2007).

2. Les cancers

Les hormones influencent directement la résistance aux cancers, les ocestrogénes en
particulier étant bien connus aujourd’hui pour détériorer les capacités immunitaires de I'organisme.
Les anti-cestrogenes sensibilisent ainsi les cellules tumorales cibles a I'attaque lytique des cellules NK,
améliorant de fait I'immunité de I'organisme hoéte (Baral et al. 1996, cité dans Anisman et al. 1996b).

Les tumeurs stimulent la production de cytokines immunodérivées telles que le TNF-a,
interféron y et IL-6. Des taux sanguins élevés de ces cytokines peuvent alors induire une réponse de
phase aigué. Les antigénes associés aux tumeurs, les tissus nécrotiques et les infections
opportunistes sont tous capables de stimuler la production de cytokines. Les cellules cancéreuses
elles-mémes peuvent également produire des cytokines qui fonctionnent comme des facteurs de
croissance autocrines et moduler les réponses de I'organisme (Anisman et al. 1996b).

Chez les animaux de laboratoire qui recoivent une greffe de cellules cancéreuses, on observe
une augmentation des taux sériques de glucocorticoides et de prolactine, et une diminution des taux
de thyroxine, d’insuline et de testostérone dans les 24 a 48h aprés l'inoculation de la tumeur
(Besedovsky & del Rey 1992), marquant ainsi les capacités de modulation du SE de I'organisme hote
par les cellules cancéreuses, et ceci bien avant que des conséquences cliniques n’apparaissent.

Le stress peut également avoir un effet direct sur l'initiation et/ou la production de cellules
anormales, indépendamment du SI, via notamment la détérioration de I’ADN cellulaire et I'inhibition
des systemes réparateurs d’ADN (Kiecolt-Glaser et al. 2002b).

A l'inverse, les oncologistes savent aujourd’hui que I'immunologie est un facteur clé pour
gérer certains cancers, en particulier les cancers touchant le systéme neuroendocrinien, depuis
I'introduction des thérapies utilisant les interférons, qui inhibent directement la production
hormonale et la progression du cycle des cellules tumorales, réduisent la néoangiogenése et activent
le SI (Ameri & Ferone 2012). Le Sl tente en effet de s’opposer aux tumeurs neuroendocrines, ce qui a
été objectivé par l'observation d’infiltrations de LT, notamment de LT4 et surtout LT8 ou
lymphocytes cytotoxiques, dans ces mémes tumeurs.

Malheureusement, les cellules cancéreuses sont capables d’échapper a la réponse immunitaire
de diverses manieres : altération des molécules HLA ce qui inhibe I'activation des LT, sécrétion de
facteurs solubles inhibant également les LT, etc. (Ameri & Ferone 2012).

Les tumeurs et le Sl s’influencent donc I'un I'autre, et les connaissances dans ce domaine
progressent, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques.
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3. Les pathologies inflammatoires chroniques

L'inflammation ayant pour origine le SI peut étre spécifique, en réponse a une stimulation
antigénique, ou non spécifique. Les réactions immunitaires et inflammatoires aboutissent alors a des
altérations neuroendocrines et métaboliques, qui a leur tour, affectent la lésion initiale. Aussi, des
dysfonctionnements autant immunitaires que neuroendocriniens peuvent jouer un réle dans les
pathologies inflammatoires. On retrouve ici I'altération de I'axe HHS-cytokines décrit plus haut
(Anisman et al. 1996b).

Mais d’autres mécanismes peuvent également expliquer la dissociation entre les niveaux
d’ACTH et de cortisol observée dans nombres de pathologies inflammatoires, tels qu’une altération
de la sensibilité de la surrénale a I’ACTH ou a d’autres stimuli (neuropeptides, endotoxines, cytokines
immunitaires ou adipokines notamment). De plus, plusieurs études ont montré que lI'inflammation
elle-méme peut contribuer a I'altération de la sensibilité aux glucocorticoides via une altération des
récepteurs au cortisol (Borghetti et al. 2009).

Inflammation non
controlée

Réponse immunitaire controlée

Dérégulation de £6GCs Réponse immunitaire I'?edire.ction du
I'axe HHS innée / inflammatoire Tgtabqllsme elt de
JGR e énergieversle Sl
™ 7 N

I |

Dommages des tissus . ! IIL-l,TNF-a,IL-6, TGH |¥6H
. , ] IL-15, IFN-y
sur-inflammés
T f $IGF-1

Inflammation
chronique

Infection Tissus musculaire
et adipeux

Figure 11 — Voies impliquées dans la réponse immunitaire controlée et I'inflammation non
controlée : role central des cytokines pro-inflammatoires et des glucocorticoides (d’apres Borghetti
et al. 2009).

(a) La production d’IL-1, de TNF-a et d’IL-6 maintient une réponse inflammatoire/immunitaire innée
précoce et efficace qui limite et détruit les pathogenes infectieux et amorce I'immunité acquise ; les
glucocorticoides (GCs) préviennent les dommages liés a une réponse inflammatoire locale et systémique
excessive ;

(b) Régulation découplée entre GH et IGF-1 lors de l'infection : des niveaux élevés de GH tentent de
maintenir I'immunité innée et contrecarrent I'activité excessive des GCs ;
(c) Une activité réduite de GH et d’IGF-1 entraine des modifications métaboliques et nutritionnelles au

bénéfice de la fonction immunitaire ; la production de cytokines dans les tissus musculaires et adipeux peut
favoriser cette répartition énergétique ;

(d) De hauts niveaux incontrélés de cytokines pro-inflammatoires, IL-1, TNF-a et surtout IL-6,
endommagent les tissus enflammeés conjointement avec

(e) la dérégulation de I'axe HHS, I'altération des niveaux d’ACTH et/ou de GCs et la production réduite de
récepteurs aux GCs (GR) ;

() Des niveaux persistants d’IL-6 entretiennent I'inflammation chronique.

Par ailleurs, des niveaux élevés de métallothionéine associés a des taux élevés d’IL-6 et des
taux bas de Zn ont été observés dans des pathologies a inflammation chronique, le stress et les
syndromes de vieillissement prématuré chez ’lhomme. Ainsi, en cas d’inflammation chronique, la
sur-expression de la métallothionéine peut réduire la disponibilité en Zn, résultant en des réponses
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immunitaires innées affaiblies et une moindre régulation de I'activité antioxydante. De plus, des
niveaux élevés de métallothionéine altére la réponse chimiotactique des leucocytes, ce qui a son tour
peut modifier les conséquences de I'inflammation et donc I'altération des tissus (Borghetti et al.
2009).

4. Les pathologies gastro-intestinales

Une diarrhée peut avoir pour origine la dégranulation des mastocytes. En effet, les
médiateurs chimiques ainsi libérés agissent sur les éléments neuronaux de l'intestin, activant alors
les mouvements et donc le transit intestinal.

La réponse a des pathogénes présents dans le tractus intestinal peut étre initiée par le Sl ou
par les terminaisons nerveuses sensitives locales. La réponse globale de I'organisme hote peut alors
impliquer des réactions immunitaires spécifiques (neutralisation et phagocytose des toxines et des
virus) et des mesures non spécifiques (inflammation et diarrhée notamment), qui résultent de
I'interaction du Sl et du SN dans l'intestin (Anisman et al. 1996b). Les interactions entre éléments
immunitaires, nerveux, musculaires et épithéliaux peuvent ainsi mener a une hypersensibilité
intestinale. De plus, les études montrent aujourd’hui que la réponse des mastocytes des muqueuses
aux antigénes peut étre « conditionnée », au sens pavlovien du terme. Le SNC peut ainsi étre
directement impliqué dans le développement des pathologies intestinales (Perdue & McKay 1994).
En particulier, la substance P, cette substance d’origine nerveuse a I'origine de la douleur, est une
importante molécule pro-inflammatoire qui joue un rdle central dans l'inflammation gastro-
intestinale (Agro& Stanisz 1993).

Ainsi, les cytokines, le SNE et les hormones circulantes sont tous des participants
pathophysiologiques importants des pathologies entériques telles que la colite ulcéreuse et la
maladie de Crohn.

5. Douleurs et fibromyalgie

La substance P, qui est responsable de la sensation douloureuse, est également I'un des
principaux régulateurs de la réponse inflammatoire par sa capacité a induire la dégranulation des
mastocytes et a augmenter la perméabilité des capillaires (Anisman et al. 1996b).

Les hormones hypophysaires sont également nécessaires a la sensation douloureuse. C'est
pourquoi historiquement, I’hypophysectomie fut utilisée pour soulager la douleur des patients
cancéreux (Levin et al. 1978).

La fibromyalgie ou syndrome polyalgique idiopathique diffus (SPID), se caractérise par un état
douloureux musculaire chronique (myalgies diffuses) étendu ou localisé a des régions diverses du
corps, résultant souvent en des perturbations du sommeil et donc en une asthénie persistante et peu
d’activités physiques.

Les patients atteints de fibromyalgie présentent de nombreuses anomalies des fonctions
neuroendocriniennes telles que I’absence des variations diurnes des taux plasmatiques de cortisol,
une hypocortisolémie et une sécrétion insuffisante des hormones surrénaliennes, des niveaux bas
d’IGF-1 et de calcitonine, de la thyréostimuline et des hormones thyroidiennes, une hausse
relativement élevée des niveaux de prolactine avec une déshinibition de la sécrétion de prolactine
lors de stimulations hormonales (Griep et al. 1993). Ces changements pourraient étre attribués aux
effets du stress chronique que cause la maladie, qui aprés avoir été recu et traité par le systeme
nerveux central, activent la sécrétion d'hormones neuronales corticotrophines hypothalamiques.
Ceci résulterait alors en une perturbation de la communication hypophyse — surrénales et en un
excés en somatostatine hypothalamique, qui en retour, inhibe la sécrétion d'un certain nombre
d'autres hormones (Wikipédia/fibromyalgie).

De plus, les patients atteints de fibromyalgie semblent également présenter une activité
perturbée et excessive du SN sympathique, avec une réactivité des glandes sympathiques réduite a
différents facteurs de stress, qu’ils soient physiques ou mentaux. Ces patients ont une variabilité de
leur rythme cardiaque bas, cet indice de I'équilibre sympathique/parasympathique indiquant une
hyperactivité sympathique soutenue, en particulier de nuit. De plus, les niveaux plasmatiques en
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neuropeptide Y sont bas chez les malades, ce neuropeptide étant localisé avec la noradrénaline dans
le SN sympathique. Enfin, I'injection d’IL-6 (cette cytokine est capable de stimuler la production de
corticotrophine hypothalamique qui a son tour stimule I'activité du SN sympathique) provoque une
plus forte hausse des niveaux circulatoires de noradrénaline et du rythme cardiaque chez les patients
fibromyalgiques que chez les personnes saines (Wikipédia/fibromyalgie).

6. Diabéte et résistance a l'insuline

En cas de ratio hormone/cytokines altéré, les effets biologiques des hormones sont modifiés
par les cytokines pro-inflammatoires résultant en une résistance endocrine : le réle des IL-1, TNF-a et
IL-6 dans la résistance aux IGF-I, GH, glucocorticoides et catécholamines a ainsi été récemment mis
en lumiere (Kelley et al. 2007).

Dés 2000 notamment, l'inflammation a été proposée comme un facteur important du
développement de la résistance a I'insuline et du syndrome métabolique (Festa et al. 2000) : le lien
pouvant &tre une réponse aigué du Sl portée par une cytokine. L'IL-6 est le 1*" élément déclenchant
la synthése de la C-réactive protéine et joue un réle important dans la régulation du métabolisme
glucidique et lipidique (Borghetti et al. 2009). Une récente étude (Ingelsson et al. 2008) confirme la
forte corrélation entre la résistance a linsuline et la C-réactive protéine, ce qui prédit le
développement de diabetes et du syndrome métabolique. En particulier, une élévation chronique
des taux plasmatiques d’IL-6 pourrait avoir un réle fondamental dans la résistance systémique a
I'insuline, notamment dans le foie et les tissus adipeux. Le TNF-a est également impliqué dans la
résistance a l'insuline via I'altération de la structure des récepteurs a I'insuline (Borghetti et al. 2009).

D’autres pathologies sont évidemment impactées, voir résultent des réponses physiologiques
au stress, en particulier chronique. C’est le cas notamment des pathologies coronariennes (Ho et al.
2010), de la dépression (Blume et al. 2011, Irwin & Miller 2007), du HIV (Leserman 2008) ou des
allergies (Montoro et al. 2009). Il ne s’agit pas ici d’en faire le listing détaillé mais de montrer
I'importance du stress et de ses effets sur la plupart de pathologies chroniques qui affectent
I’'homme aujourd’hui (Kiecolt-Glaser et al. 2002). Le stress psychosocial en particulier a fait I'objet de
nombreuses études et montre des effets aussi déléteres (déclenchement, accélération de la
progression) sur de nombreuses pathologies (pathologies infectieuses, cancer, pathologies
inflammatoires chroniques, HIV, arthrite, infections respiratoires...) que ceux pouvant résulter d’un
stress d’origine physique (agression virale, blessure...) (Kemeny & Schedlowski 2007, Leserman 2008,
Pedersen et al. 2010).

A l'inverse, d’autres études s’interrogent sur le lien possible entre une dérégulation du Sl et le
développement de pathologies cérébrales, telles que le syndrome de Rett ou d’autres désordres
autistiques (Derecki et al. 2010).

C- Le cas du stress aigu et chronique

De nombreuses études ont démontré les effets déléteres du stress sur la santé (Kiecolt-
Glaser et al. 1996, McEwen 2000). Elles montrent en particulier que le stress chronique ou a long
terme peut avoir des effets adverses sur la santé, dont certains impliquent des mécanismes
immunitaires.

Il est cependant important de considérer la réponse au stress psychophysiologique comme I'un
des mécanismes fondamentaux de survie dans la nature. Sans une réponse au stress de type « lutter
ou fuir », un lion n’a aucune chance d’attraper une gazelle comme celle-ci n’a aucune chance d’y
échapper. Lors des réponses a un tel stress, aigu et ponctuel, observé dans la nature, les systémes
physiologiques agissent de maniére synchrone pour permettre la survie. Ainsi, tout comme la
réponse au stress prépare les systémes cardiovasculaire, musculo-squelettique et neuroendocrine a
combattre ou a fuir, le stress peut également préparer, sous certaines conditions, le Sl a répondre
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aux dangers (blessure ou infection) que représente I'agent stressant (prédateur, procédure
chirurgicale...) (Dhabhar 2002, Dhabhar 2009).

Les études montrent que les stress s’exergant sur une courte durée entrainent une
redistribution des cellules immunitaires dans |'organisme et une fonction immunitaire
significativement améliorée dans les organes tels que la peau ou le nombre et la mobilité des
leucocytes augmentent (Dhabhar 2002). Ces études ont également identifié les mécanismes en jeu,
impliquant 'accroissement du nombre et de la mobilité des cellules dendritiques, neutrophiles,
macrophages et lymphocytes, leur maturation et fonctionnement, par lesquels des stressors aigus
peuvent améliorer 'immunité innée et adaptative.

Reconnaissons cependant que si 'amélioration de I'immunité induite par un stress aigu peut
servir a augmenter la protection immunitaire lors d’'une exposition a des agents infectieux ou a une
blessure, elle peut également exacerber les pathologies immunitaires si la réponse immunitaire ainsi
stimulée est dirigée contre des auto-antigénes ou des antigénes inoffensifs, ou si la réponse
immunitaire est altérée suite a une activation prolongée comme lors d’un stress chronique (Dhabhar
2009).

En effet, contrairement a un stress aigu, le stress chronique dérégule les réponses
immunitaires en altérant I'équilibre des cytokines et donc des réponses de type Thl et Th2 (Glaser
et al. 2001), accéléere la sénescence immunitaire, et affaiblit 'immunité en réduisant le nombre, la
mobilité et le fonctionnement des cellules immunitaires protectrices (Dhabhar 2009).

1. Stress: médiateurs et différences individuelles

Rappelons que le stress est un ensemble d’évenements constitutifs d’un stimulus (le stressor)
qui entraine une réaction cérébrale (perception du stress) elle-méme activant des réactions
physiologiques de type « lutte ou fuite » dans I'organisme (réponse au stress) (cf. chapitre 1).

Ainsi, la seule facon pour un stressor d’affecter le cerveau ou le corps est d’induire des
changements biologiques dans I'organisme. Seule cette réponse physiologique peut entrainer des
effets physiologiques du stress sur la santé. Elle résulte en la sécrétion de NT, d’hormones, de
neuropeptides et d’autres facteurs (dont les cytokines) dans la circulation sanguine ou plus
localement dans certains tissus.

Les principaux médiateurs des effets du stress sont I’adrénaline et la noradrénaline, libérées
par le SN sympathique, et les hormones de I'axe HHS : CRH, ACTH et glucocorticoides dont le
cortisol (Figure 12). Dans la mesure ou toutes les cellules de I'organisme disposent de récepteurs
pour au moins I'un de ces facteurs, ils peuvent induire des changements dans presque tous les tissus
et les informer de la présence d’un stressor (Dhabhar 2009).

Le stress se caractérise par sa durée et son intensité.

On définit généralement un stress aigu comme un stress s’exercant de quelques minutes a
quelques heures, et un stress chronique comme un stress persistant plusieurs heures par jour
pendant plusieurs semaines a plusieurs mois (Dhabhar & McEwen 1997).

L'intensité d’un stress peut étre estimée par le maximum des taux circulants des hormones de
stress et des NT atteint, par des changements physiologiques tels que l'accroissement de la
fréquence cardiaque et de la pression sanguine, et par la durée de temps pendant laquelle ces
changements persistent lors du stress et apres I'arrét du stressor (Dhabhar 2009).

1 N
Au sens ponctuel dans le temps, a court terme.
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Figure 12 — Réponses aux facteurs de stress (d’apres Tortora & Derrickson 2007).

Il est important de noter que des différences individuelles significatives ont été observées
dans la perception, le traitement et I’ajustement au stress chez I’homme. Les études menées chez
I’animal et 'lhomme montrent notamment des variations de la réactivité au stress, des niveaux
d’hormones de stress, de I'adaptation au stress et de la distribution et de I'activation des récepteurs
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aux corticostéroides (Dhabhar 2009), suggérant un réle génétique et un réle environnemental dans
ces différences individuelles.

Par ailleurs, la capacité des humains a générer et expérimenter des stressors psychologiques
internes en 'absence de stressors externes peut résulter en I'activation chronique d’une réponse
physiologique au stress présentant souvent des effets délétéres. L'amplitude et la durée de
I’élévation des catécholamines et glucocorticoides peuvent notamment avoir des effets significatifs
sur la distribution et le fonctionnement des cellules immunitaires (Benschop et al. 1996, Dhabhar
2009).

2. Inhibition ou activation du SI : facteurs et conséquences pour la santé
Plusieurs facteurs importants sont susceptibles d’influencer la direction (activation ou
inhibition) des effets du stress ou des hormones de stress, et la nature de la réponse immunitaire
qui en découle (protection, régulation ou pathologie immunitaire). Ces facteurs incluent :
- Les effets du stress sur la distribution des leucocytes dans I'organisme
- La durée (aigiie ou chronique) du stress
- Les effets différentiels des concentrations physiologiques vs. pharmacologiques des
glucocorticoides, et les effets différentiels des glucocorticoides endogénes (cortisol,
corticostérone) vs. synthétiques (e.g. dexaméthasone).
D’autres facteurs tels que le genre, la génétique, I’dge, le mode d’administration (des corticoides
notamment), la nature des antigénes et le moment de la journée, peuvent également modifier la
relation entre stress et S| (Dhabhar 2009, Graham et al. 2006).
Ici, il est important de garder a I'esprit que si un stressor active ou inhibe un processus
immunitaire, il a aussi pour effet ultime d’affecter la santé de I’organisme ou de l'individu (Figure
13).

Stressor Effet sur laréponse immunitaire Résultats potentiels sur lasanté
4 Protection immunitaire Bénéfices
Lorsque le stress aigu apparait lors 4 Efficacité de la vaccination et de la
d’une vaccination, d’une blessure ou cicatrisation
d’une infection 4 Résistance aux infections et cancer
Stress
aigu
4 Pathologie immunitaire
Lorsque le stress aigu apparait lors
d’une exposition a un auto/inoffensif o
antigéne/allergéne Nuisibilite
4 Pathologies pro-inflammatoires et
4 Pathologie immunitaire auto-immunes
Lorsque le stress chronique induit un
accroissement/dérégulation pro-
inflammatoire ou une réponse Th2
Stress
chronique Nuisibilité

4 Immunosuppression
Lorsque le stress chronique diminue
le nombre de leucocytes, inhibe leur
fonctionnement ou mobilise des
mécanismes immunosuppresseurs

v Efficacité de la vaccination et de la
cicatrisation
v Résistance aux infections et cancer

Bénéfices
v Pathologies pro-inflammatoires et
auto-immunes

Figure 13 — Relation entre stress, fonction immunitaire et résultats pour la santé (d’aprées Dhabhar

2009).
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3. Laredistribution des cellules immunitaires dans I'organisme

Une protection immunitaire efficace nécessite le recrutement rapide des leucocytes sur les
lieux de I'agression (blessure, chirurgie, infection ou vaccination), ce qui nécessite la circulation
continue dans tout I'organisme des cellules immunitaires via la circulation sanguine et certains
organes.

De nombreuses études ont montré que le stress et les hormones de stress, particulierement
les glucocorticoides et les catécholamines, modifient significativement le nombre et la proportion
relative des leucocytes dans le sang (Benschop et al. 1996, Dhabhar et al. 1996, Dhabhar et al.
2012). On observe ainsi globalement une réduction du nombre et du pourcentage des lymphocytes
(LT, LB, cellules NK) et monocytes au profit des neutrophiles.

Plus précisément, un stress aigu induit des changements diphasiques du nombre sanguin de
leucocytes. Rapidement aprés le début d’'un stress (quelques minutes) ou lors d’un exercice
physique, les catécholamines et les NT stimulent la sortie des leucocytes des organes lymphoides
vers les circulations sanguine et lymphatique, induisant une augmentation du nombre des
leucocytes dans le sang, notamment des cellules NK et des granulocytes. Lorsque le stress dure,
I'activation de I'axe HHS aboutit a la sécrétion de glucocorticoides qui incitent les leucocytes a
quitter la circulation sanguine pour rejoindre les lieux de « combat » potentiels (peau, poumons,
tractus gastro-intestinal et urogénital, muqueuses et ganglions lymphatiques), aboutissant a la
réduction du nombre de leucocytes dans le sang.

Dhabhar et son équipe sont les premiers a avoir suggéré que ces redistributions de cellules
immunitaires dans I’organisme représentent une réponse adaptative a un stress aigu, permettant
d’améliorer la capacité immunitaire dans les compartiments concernés. Il a ainsi été démontré que la
redistribution des leucocytes vers la peau s’accompagne d’une amélioration significative de
'immunité de celle-ci (Dhabhar 2002). Evidemment, cette redistribution suite a un stress aigu
s’accompagne logiquement d’une immunosuppression dans les compartiments qui perdent des
leucocytes, tels que la circulation sanguine périphérique ou la rate.

Au contraire, un stress chronique réduit I'immunité cellulaire de la peau et supprime la
redistribution des cellules immunitaires dans I'organisme, ce qui expliquerait en partie les effets
immunosuppresseurs d’un stress chronique (Dhabhar & McEwen 1997).

Viswanathan et al. (2005) ont ensuite élucidé les médiateurs moléculaires et cellulaires des
effets immunostimulants d’un stress aigu. Comparativement a des souris non stressées, les animaux
subissant un stress aigu montrent une meilleure infiltration leucocytaire, un chimiotactisme plus
important des macrophages et I'expression accrue des genes codant les cytokines IL-1, IL-6, TNF-a et
IFN-y sur le site primaire de I’exposition a I’antigéne. Les animaux stressés montrent également une
meilleure maturation et circulation des cellules dendritiques présentatrices de I'antigene, davantage
de macrophages activés dans la peau et les ganglions lymphatiques, une activation accrue des LT
dans les ganglions lymphatiques et un plus fort recrutement des LT circulants dans la peau. Ces
observations montrent que des éléments importants de I'immunité innée (cellules dendritiques et
macrophages) et de 'immunité adaptative (LT) sont les médiateurs d’une stimulation de la réponse
immunitaire primaire induite par un stress aigu. Une telle amélioration de I'immunisation primaire
peut également induire une augmentation de la mémoire immunologique a long terme résultant en
une augmentation de la réponse immunitaire lors d’'une seconde exposition a I'antigéne.

Ainsi, I'adaptation évolutive d’une réponse au stress de type « fuir ou combattre » peut
protéger et préparer le Sl a un danger menagant (infection, blessure par un prédateur par exemple),
mais peut également contribuer a I'exacerbation des pathologies inflammatoires ou auto-immunes.

4. Le stress chronique inhibe la protection immunitaire et accentue les réponses
immunopathologiques
Contrairement au stress aigu, le stress chronique inhibe les réponses immunitaires
protectrices résultant de I'action des cytokines de type Thl tout en activant les réponses
immunitaires faisant intervenir les cytokines de type Th2 et pro-inflammatoires (Elenkov &
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Chrousos 2002, Glaser et al. 2001, Glaser & Kiecolt-Glaser 2005). Le stress chronique semble donc
exacerber les pathologies pro-inflammatoires et augmente la sensibilité aux infections et au cancer.
Dhabhar & McEwen (1997) ont examiné les effets d’'une augmentation de la durée et de I'intensité
d’un stress aigu ainsi que la transition d’un stress aigu a un stress chronique sur I'immunité de la
peau. Leurs études ont montré qu’augmenter la durée d’un stress aigu de 2 a 5h ou qu’augmenter
son intensité stimulent I'immunité cellulaire de la peau. Au contraire, la réponse immunitaire de la
peau est inhibée lorsqu’une exposition a un stress chronique démarre 3 semaines avant I’exposition
a I'antigéne. lls observent une moindre redistribution des lymphocytes dans le sang au fur et a
mesure que la durée d’exposition au stress augmente, corrélée a une moindre sensibilité aux
glucocorticoides.

5. Les effets contrastés des glucocorticoides sur le SI

Parallelement aux effets immunosuppresseurs bien connus des glucocorticoides, plusieurs
études ont montré que ces hormones peuvent également exercer des effets immuno-modulateurs
ou immuno-activateurs dans des conditions précises (Dhabhar 2009). En général, des
concentrations pharmacologiques de corticoides exercent des effets inhibiteurs, tandis que des
concentrations physiologiques peuvent avoir des effets différents selon les conditions. De plus,
outre la concentration des corticoides, leur source (naturels vs. synthétiques) ainsi que d’autres
facteurs physiologiques (hormones, cytokines, NT) ou I’état d’activation des parameétres immuns
(leucocytes naifs vs. activés, activation précoce vs. tardive, etc.) sont tous des facteurs importants
qui, au final, détermineront la nature des effets des glucocorticoides sur une réponse immunitaire
donnée.

L’amélioration de I'immunité cellulaire de la peau lors d’un stress aigu résulte des hormones
de stress surrénaliennes (Dhabhar & McEwen 1999). En effet, I'ablation des surrénales empéchant
toute sécrétion de glucocorticoides ou de noradrénaline élimine toute modification de I'immunité de
la peau aprés un stress aigu. Amélioration que I'on retrouve avec l'injection de faibles doses de
corticostérone et d’adrénaline. De plus, I'administration simultanée de ces deux hormones de stress
aboutit a une plus forte augmentation de la réponse immunitaire (Dhabhar & McEwen 1999). Ces
résultats indiquent que les hormones sécrétées lors d’un stress aigu peuvent aider le Sl a répondre a
une agression potentielle pour laquelle la perception cérébrale sert de signal d’'urgence.

Par ailleurs, les glucocorticoides favorisent la production des anticorps, ce qui sous certaines
conditions, favorisent une réponse immunitaire de type humorale (innée). Ainsi, des doses
physiologiques de glucocorticoides activent la production d’lg par des lymphocytes humains en
culture, et stimulent le nombre de LB et la production d’anticorps in vitro et in vivo (Dhabhar 2009).

Plusieurs études indiquent que les glucocorticoides peuvent agir en synergie avec les
cytokines (IL-1 et IL-6, IL-2 et IFN-y notamment) afin d’améliorer les réactions immunitaires
spécifiques (Dhabhar 2009).

De nombreux articles font en revanche la synthése des effets immunosuppresseurs et anti-
inflammatoires des glucocorticoides (Marx 1995), et montrent que sous certaines conditions, les
glucocorticoides inhibent la production des Ig, prostaglandines, leucotrieénes, histamine et cytokines,
le fonctionnement des macrophages, la prolifération et la différenciation des lymphocytes, I'activité
et la migration des cellules NK et des leucocytes. Cette action immunosuppressive jouerait un réle
physiologique important en prévenant, au moyen d’un rétrocontrole négatif entre Sl et axe HHS,
une réponse immunitaire excessive potentiellement dangereuse pour I'organisme (cf. partie sur le Sl)
(Webster et al. 2002).

De plus, les glucocorticoides inhibent certaines réactions immunitaires en favorisant une
réponse de type Th2 (réponse humorale) (Elenkov 2004). Par exemple, la stimulation de I'axe HHS
par des médiateurs inflammatoires sécrétés lors de l'initiation d’'une réponse auto-immune résulte
en l'augmentation des taux plasmatiques de corticostérone. Ces niveaux accrus participent a
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modifier I’équilibre Th1/Th2 au profit de Th2 en favorisant la production d’IL-4 et en supprimant celle
d’IL-2 (Daynes & Araneo 1989, Elenkov & Chrousos 2002).

Il semble que ces effets apparemment contradictoires résultent de différences dans le temps
de la sensibilité ou de la réceptivité aux glucocorticoides de la réponse immunitaire. En particulier,
au tout début de la réponse immunitaire, certains facteurs tels que la migration des leucocytes, la
présentation de I'antigene ou le fonctionnement des cytokines sont tous réceptifs aux propriétés
immunostimulantes des glucocorticoides, alors que ces mémes facteurs deviennent davantage
sensibles a leurs propriétés immuno-inhibitrices au bout d’un certain temps (Dhabhar 2009). Il existe
donc une différence temporelle de la sensibilité de la réaction immunitaire aux concentrations
physiologiques des glucocorticoides.

6. Le continuum stress - SI

Les études le montre, et nous I'avons rappelé ici, la réponse au stress peut avoir des effets
adaptatifs positifs sur le court terme, alors que le stress devient dangereux lorsqu’il est chronique.
Dans le but de réconcilier ces effets apparemment contradictoires, Dhabhar (2009) propose une
perception de la réponse au stress et de ses effets sur le S| comme un continuum (Figure 14).
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Figure 14 — Le modeéle du continuum stress — Sl (d’aprés Dhabhar 2009).

La durée de la réponse physiologique au stress constitue le déterminant critique des effets du stress sur
la fonction immunitaire et la santé. Le stressor lui-méme peut étre aigu (un accident de voiture évité de
justesse par exemple) ou chronique (prise en charge d’un parent ou d’un enfant malade chronique par
exemple). La perception et le traitement du stress par le cerveau sont des éléments critiques (Mc Ewen 2009)
afin de déterminer la durée et I'amplitude de la réponse au stress stimulée par n’importe quel stressor. Dans
guelle mesure et avec quelle efficacité un organisme revient a son état de maintien de la santé apres un stress
dépend de sa résilience, i.e. de la capacité des systemes psychologiques et physiologiques a récupérer apres
des conditions perturbantes. Des facteurs tels que les mécanismes d’ajustement, le contréle de soi,
I’'optimisme, le support social, les expériences de la vie, les apprentissages, la génétique et le sommeil sont des
médiateurs importants de la résilience psychologique tandis que des facteurs tels que la réactivité
neuroendocrine, la génétique, I'environnement, la nutrition et le sommeil sont des médiateurs importants de
la résilience physiologique.
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Les mécanismes psychologiques de résilience sont particulierement importants chez ’homme car ils
limitent la durée et I'amplitude de la réponse a un stress chronique. Inversement, des stressors psychogéniques
peuvent étre particulierement préjudiciables car ils peuvent générer des réponses au stress longtemps apres
I’exposition au stressor voir méme en |'absence de stressors physiques.

La réponse physiologique au stress est I'effecteur ultime du continuum stress-SI. Elle peut consister en
une activation physiologique (NT, hormones et leurs effets systémiques au niveau des organes, cellules et
molécules) qui résulte en des états psychophysiologiques qui peuvent avoir différents effets sur la santé. Un
stress aigu résulte généralement en I'activation de mécanismes incluant I'activation du SI, tandis que le stress
chronique résulte en la dérégulation ou l'inhibition des fonctions immunitaires, délétéres pour la santé
(Dhabhar 2009).

La premiere partie de ce continuum se définit par un stress aigu ou eustress, qui se caractérise
par une réponse physiologique rapide au stress suivi par sa suppression rapide dés I'arrét du stressor.
L'autre région du continuum se caractérise par un stress chronique ou distress, un stress répété
et/ou prolongé qui peut résulter en la dérégulation ou I'inhibition de la fonction immunitaire. Le
stress chronique se caractérise lui-méme par une réponse physiologique qui persiste longtemps
méme aprées l'arrét du stressor, ou qui s’active de maniere répétée aboutissant a une exposition
globale croissante de I'organisme aux hormones de stress.

L’auteur suggeére ainsi que de telles conditions de « charge allostatique »* élevée résultent en
une dérégulation ou une inhibition de la fonction immunitaire (Dhabhar 2009), via notamment la
modification du fonctionnement des différentes parties du cerveau (McEwen 2007). Cette charge
allostatique tend par ailleurs a augmenter avec I'age des individus, pour lesquels la soumission a un
stress chronique résulte en un vieillissement/usure prématuré du Sl (Gouin et al. 2008, Graham et al.
2006). De plus, la perturbation du rythme circadien en glucocorticoides peut étre un bon indicateur
et/ou un médiateur de distress ou de charge allostatique élevée (Dhabhar 2009).

III- Une application directe : I'effet placebo

Sauf mention contraire, cette partie reprend quelques informations sur I'effet placebo fournies
par le site « Le cerveau a tous les niveaux » (http://lecerveau.mcgill.ca), rédigé par Bruno Dubuc (site
en copyleft).

A- Définitions et propriétés

On I'a vu, on connait aujourd’hui trés bien les effets néfastes sur la santé d’un état mental
comme le stress chronique. Mais se sentir oppressé par des événements extérieurs, sans pouvoir les
fuir ou les combattre, n’est pas la seule situation ol nos pensées peuvent avoir des conséquences
bien concrétes sur notre corps. L'effet placebo en est un autre. Mais, contrairement au stress, les
pensées ont ici un effet bénéfique sur le corps.

! Alors que I'homéostasie se congoit comme le maintien de variables biologiques dans des marges de
fluctuation étroite, I'allostasie peut se définir par la capacité a maintenir la stabilité a travers le changement.
Dans ce contexte, I'activité excessive ou dérégulée de systemes allostatiques (adaptatifs) produit des effets
délétéres pour le cerveau (réduction de la neurogenese, altération des processus de mort cellulaire
programmée, branchement dendritique) et pour I'organisme (augmentation du risque cardiovasculaire,
inhibition du Sl). Ces effets nuisibles du stress cumulatif ont été définis comme la charge allostatique ou le
colit infligé a I'organisme pour le maintien de la stabilité (Ronson 2006). Le terme fut proposé la 1lere fois par
McEwen & Stellar (1993) (http://en.wikipedia.org/wiki/Allostatic_load).
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Du latin « je plairai », le terme placebo vient des protocoles visant a tester de nouveaux
médicaments. Lors de ces tests pharmacologiques, on compare toujours deux groupes de patients
pour voir si le médicament est efficace : un premier groupe qui recoit le médicament, et un autre
groupe qui recoit une pilule en tout point semblable, mais ne contenant pas la molécule active du
médicament. C'est ce comprimé inerte (souvent une simple pilule de sucre) que I'on nomme placebo
et que I'on donne pour « plaire » au patient, pour lui donner I'impression qu’il recoit lui aussi un
véritable médicament.

Si la comparaison des mesures effectuées sur les deux groupes montre ensuite une différence
significative en faveur du groupe qui a recu le médicament, alors on peut affirmer que celui-ci a un
réel effet physiologique. C’'est seulement en procédant ainsi, avec un groupe controle placebo, que
I'on peut voir au-dela de certaines variations aléatoires qui sont inévitables au sein de chaque
groupe. Variations que I'on pourrait prendre pour des effets spécifiques du médicament si on ne le
testait que sur un seul groupe de patients.

Mais voila qu’en appliquant ce protocole, on s’est apercu d’'un phénomene pour le moins
surprenant : la substance considérée comme inerte avait parfois des effets bénéfiques en rapport
avec les effets « attendus » de I’administration du médicament. En d’autres termes, les patients qui
croyaient avoir pris le médicament, mais n’avaient eu que du sucre, allaient mieux ! Cet étrange effet
recut donc le nom « d’effet placebo ». Et il est particulierement efficace pour atténuer la douleur.

L’effet placebo représente donc I'ensemble des conséquences positives d’un traitement
indépendantes de son action spécifique (Kinnaert 2006), et résultant d’une attente implicite ou
explicite du patient (Arnstein 2003). Il s’observe aussi bien aprés administration d’une substance
active ou inerte qu’aprés une intervention physique (chirurgicale par exemple) ou psychique
(entretien) (Kinnaert 2006).

L'effet placebo se fonde donc sur une tromperie, mais une tromperie qui démontre justement
le pouvoir de la pensée de la personne trompée sur son propre corps. Tromperie, ou plutét, auto-
tromperie, car tout part de la conviction du patient que le traitement qui lui est administré sera
efficace.

L'effet placebo pourrait méme débuter dés I'entrée dans le bureau du médecin. En effet, on
sait maintenant que parmi tous les facteurs influengant I’effet placebo, la relation de confiance qui
s’établit avec le thérapeute est I'un des facteurs le favorisant le plus. Un phénomeéne qui a causé
bien des maux de téte aux chercheurs en pharmacologie pour qui I'effet placebo fut longtemps
considéré comme une nuisance toujours susceptible de fausser les tests sur les nouveaux
médicaments. IIs y répondirent dans un premier temps en instaurant la procédure du double aveugle
(ou ni le patient, ni I'expérimentateur ne savent qui recoit la vraie molécule testée du placebo).

C’est seulement dans un deuxiéme temps qu’on a réalisé toute la portée et le potentiel de
cet effet qui se manifeste autant chez les malades que chez les sujets sains.

! Une étude désormais classique publiée par B. Blackwell et al. en 1972 montre que l'effet placebo se
manifeste clairement chez le sujet sain, en |'occurrence ici des étudiants en médecine. Ces 56 étudiants
avaient accepté de se soumettre a une expérience qui portait, leur disait-on, sur les effets d’'une prise unique
d’une drogue stimulante ou sédative.

Les étudiants furent donc répartis en quatre groupes différents et I'on demanda au premier groupe de prendre
une pilule sédative bleue, au second deux pilules sédatives bleues, au troisieme une pilule stimulante rose, et
au quatrieme deux pilules stimulantes roses. Ce que les étudiants ignoraient, c’est qu’en réalité toutes les
pilules étaient des placebos qui ne contenaient que des ingrédients inertes.

Or parmi les étudiants qui avaient regu les placebos «sédatifs», plus des deux tiers rapportérent se sentir
somnolents, et ceux qui avaient pris deux de ces pilules bleues se sentaient plus somnolents que ceux qui n’en
avaient pris qu’une seule. Et inversement, une large proportion des étudiants qui avaient pris les placebos
«stimulants» rapporterent se sentir moins fatigués.

En outre, environ le tiers des participants, tous groupes confondus, se plaignirent d’effets secondaires comme
des maux de téte et des vertiges. Et encore une fois, I'effet ressenti était proportionnel a la dose de placebo
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On désigne souvent I'effet placebo comme une « prime médicamenteuse » qui, en s’ajoutant
chez environ un malade sur trois aux effets spécifiques de I'ingrédient actif d’'un médicament, peut
augmenter considérablement I'efficacité de celui-ci. L'effet placebo participe donc quotidiennement
aux résultats thérapeutiques de tout médecin. On parle parfois d’iatroplacébogenese. Ce qui met en
lumiere I'importance de la qualité de la relation entre le malade et son thérapeute (Kinnaert 2006).

La littérature scientifique abordant la diversité des désordres et pathologies améliorés par
I'effet placebo est abondante. Des placebos ont ainsi permis de soulager avec succés des ulceres
d’estomac, I'hypertension, des escarres ou des infections herpétiques. L'effet placebo peut
également étre important chez des patients atteints de cancers incurables. |l a également été utilisé
avec succes pour contrbler les symptomes physiques associés aux angines de poitrine, migraines,
arthrite rhumatoide et dégénérative, asthme et rhume commun, et il a aussi permis de contréler des
symptomes émotionnels tels que I'anxiété, la dépression, I'insomnie ou le syndrome prémenstruel
(Arnstein 2003).

Selon la nature des maux étudiés avec un placebo, le pourcentage de patients qui démontre

un effet placebo est trés variable. Il va virtuellement de personne a tout le monde, avec le tiers des
patients comme une moyenne souvent évoquée.
Citons par exemple I’étude d’un tranquillisant ou 10 a 20 % des patients n’ayant recu qu’un placebo
ont subi des effets secondaires négatifs. Appelés « effet nocebo », ceux-ci sont I'effet inverse de
I'effet placebo, mais qui découlent de la méme conviction d’avoir recu un véritable médicament.
Autre exemple : 30 % des individus ayant recu le placebo correspondant a une nouvelle
chimiothérapie ont perdu leurs cheveux. Les répercussions facheuses du placebo sont donc
appelées effet nocebo (du latin nocere : nuire) (Kinnaert 2006), et peuvent se manifester sous la
forme de maladies et de symptomes divers (oedémes, douleurs, nausées, diarrhées, palpitations,
urticaires...) voir méme dans certains cas extrémes le décés du patient (Arnstein 2003).

Le pourcentage de réponse au placebo dépasse souvent le tiers des patients. Ainsi, une
analgésie a été constatée chez 39 % de personnes ayant regu un placebo aprés I'extraction de dents
de sagesse et de 56 % chez des personnes ayant eu une application de chaleur sur la peau de leur
main gauche. Chez les patients avec une dépression sévere, le taux de réponse au placebo est
environ de 30 %, mais peut monter aussi haut que 70% dans le cas de dépression légére. Enfin, lors
d’une étude des effets analgésiques d’un placebo en fonction du prix fictif de la pilule présentée au
patient, 61 % d’entre eux ont affirmé que la douleur était moindre avec la pilule a bas prix contre 85
% pour la pilule a prix élevé, ce qui montre bien la sensibilité de I'effet placebo a certains facteurs.

Quant a savoir quel pourcentage des effets des médicaments actifs le placebo atteint-il
généralement, on parle en moyenne d’environ 55% des effets d’antalgiques comme I’aspirine ou la
morphine. Dans le cas de la dépression, de nombreuses études sur les antidépresseurs tricycliques
ont montré une efficacité du placebo d’environ 59 % de celui du médicament. Les pourcentages pour
les placebos aux traitements contre I'insomnie se situent également entre 55 et 60 %.

Un dernier exemple avec les deux types de statistique : dans une étude sur I'effet antalgique
de la morphine, 75 % des patients ayant regu cette substance ont dit ressentir une réduction de 50 %
de leur douleur, tandis que 36 % de ceux qui avaient recu un placebo ont dit avoir ressenti une
diminution de la douleur qu’ils évaluaient eux aussi a 50%.

Ces résultats montrent par ailleurs un fait important, a savoir que si ce n’est pas tout le monde
qui répond a I'effet placebo, ce n’est pas non plus tout le monde qui répond au médicament actif !

L’effet placebo est donc imprévisible : 'administration de sérum physiologique proposé
comme médicament antalgique soulage des pourcentages variables de malades dans les diverses

regu, c’est-a-dire plus sévére chez ceux qui avaient recu deux pilules. Seulement 3 des 56 étudiants affirmerent
n’avoir ressenti aucun effet appréciable suite a I'ingestion des pilules.
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publications et le résultat d’'une premiere injection ne permet pas de prédire celui d’'une deuxiéme.
Certaines personnes réagissent toujours a un produit inerte, ce sont les « répondeurs », d’autres
sont toujours réfractaires, ce sont les « non-répondeurs », et une troisieme catégorie répond de
fagon irréguliére (Kinnaert 2006).

Logiquement, un placebo administré a I'insu du patient n’a aucun effet (Kinnaert 2006).
L’action du placebo peut étre influencée par son conditionnement, sa couleur, la dose ou le
nombre de prises (Arnstein 2003, Kinnaert 2006), mais aussi par le genre (patient féminin ou
masculin) (Enck et al. 2008). Des auteurs ont ainsi constaté que I'augmentation de la dose de placebo
s’accompagne d’une fréquence plus élevée d’effets indésirables (surtout des troubles digestifs, de la
somnolence et des vertiges) lorsque I'administration se poursuit pendant plusieurs jours. La couleur
semble également jouer un réle dans la perception de I'activité des médicaments par les patients. Le
rouge, I'orange et le jaune seraient ainsi le plus souvent considérés comme stimulants alors que le
bleu et le vert seraient plutot percus comme tranquillisants (Kinnaert 2006).

Depuis, d'innombrables études ont démontré que I'effet placebo pouvait atténuer plusieurs
types de douleur et les symptomes de nombreux maux en modifiant concrétement I'activité du
cerveau.

B- Mécanismes d’action

1. Attentes, suggestion et conditionnement

Si I'effet placebo est indissociable de toute intervention thérapeutique, c’est qu’il fonctionne a
partir de nos attentes (Arnstein 2003). Or le cerveau humain est prédisposé, lorsqu’il interagit avec
ses semblables, a se créer des attentes, ce que certains appellent une théorie de I'esprit.

Deux mécanismes psychologiques seraient particulierement a I’'ceuvre pour engendrer ces
effets : la suggestion et I’attente d’un c6té, et le conditionnement de I'autre.

La suggestion est I'acte par lequel une idée est introduite dans le cerveau d’autrui et acceptée
par lui. Dans le cas de l'effet placebo, c’est le thérapeute qui suggére au patient I'idée qu’un
traitement va améliorer son état. Cette suggestion provoque en quelque sorte le rétrécissement du
champ de conscience du patient autour de la chose suggérée, i.e. I'idée que tel médicament va lui
faire du bien. Cette pensée consciente induit alors de réels changements physiologiques dont les
mécanismes sont encore mal connus. On retrouve ici 'un des composants cruciaux de ['effet
placebo : la fagon dont le praticien communique ses attentes au patient (Arnstein 2003).

Le conditionnement est un autre phénoméne, inconscient celui-13, derriére I'effet placebo.
Son fonctionnement a été bien décrit par Ivan Pavlov des le début du XXe siécle : une réponse
inconditionnelle (la nourriture qui fait saliver le chien, ou la pilule d’analgésique qui soulage la
douleur), suite a un apprentissage, crée une association permanente, de sorte qu’un stimulus
neutre peut ensuite produire une réponse conditionnée (un son de cloche associé aux repas qui fait
saliver le chien, ou une pilule de sucre qui soulage la douleur).

Et ce conditionnement pourrait étre trés profond puisque tout Occidental, quand il est
malade, a appris qu’il faut aller chez le médecin et que celui-ci va nous administrer un médicament
qui va éventuellement nous guérir. La séquence « douleur, docteur, comprimé, guérison » est donc
tres bien ancrée dans notre esprit. La simple démarche de prendre un rendez-vous chez le médecin
pourrait donc déja mettre en marche I'effet placebo, par conditionnement.

Loin de s’opposer, suggestion et conditionnement auront donc des effets additifs difficiles a
dissocier et qui se renforcent mutuellement pour redonner confiance au patient. Cette confiance
contribuera aussi a diminuer I'anxiété et le stress du patient, et donc aussi les effets physiologiques
néfastes bien connus qui leur sont associés.
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2. Les mécanismes physiologiques de I'effet placebo

On connait maintenant certains des mécanismes physiologiques qui sont mis en jeu durant
I'effet placebo. lls ont surtout été étudiés en ce qui concerne I'effet placebo analgésique, mais
d’autres troubles ou I'effet placebo est notable, comme la maladie de Parkinson, ont aussi généré
des hypotheses quant a des mécanismes neurobiochimiques y contribuant.

Pour ce qui est de la douleur, la découverte des endorphines et des voies nerveuses
naturelles du contrdle de la douleur ont rapidement constitué des pistes susceptibles de donner un
fondement biologique a I'effet placebo.

Dans une étude pionniére publiée en 1978, Levine, Gordon et Fields ont testé I'implication
des endorphines lorsque l'effet placebo atténue une douleur subséquente a I’extraction de
molaires. Donner une injection de solution saline (donc un placebo) a un patient en lui disant qu’il
s’agit d’un médicament antidouleur est alors, pour certains patients, aussi efficace qu’une dose de 6
a 8 milligrammes de morphine. Mais si on donne ensuite a ces patients « placebo répondeurs » un
antagoniste spécifique de la morphine appelé naloxone, qui bloque donc également I'effet de nos
propres morphines endogénes, celui-ci augmente significativement la douleur de ces patients. Alors
qgue la méme dose de naloxone ne cause aucune douleur additionnelle aux patients qui n’avaient pas
répondu a l'effet placebo.

Ce travail a connu un retentissement considérable puisqu’il révélait les premieres bases
biologiques de I'effet placebo pour la douleur en plus de démontrer un lien direct entre des attentes
psychologiques et un effet biologique.

Mais comme rien ne reste simple longtemps avec le cerveau, Gracely et al. montraient, en
1982, que I'effet antalgique d’un placebo peut exister méme apreés I'inhibition des endorphines par
la naloxone. L'année suivante, Grevert et al. démontraient quant a eux que la naloxone n’a aucun
effet significatif sur les douleurs ischémiques expérimentales (par manque de sang, et donc
d’oxygene). Mais aussi que cette méme naloxone diminue I'effet antalgique du placebo au fur et a
mesure de la répétition de I’expérience chez le méme sujet.

En utilisant un modele de douleur de la main causée par un garrot, Fabrizio Benedetti
(Benedetti et al. 1997, Benedetti 2008) a pu confirmer chez des volontaires sains répondeurs
(soulagés par une injection de sérum physiologique) que la naloxone inhibait I'effet placebo. De plus,
celui-ci était potentialisé par une injection de proglumide, un antagoniste de la cholécystokinine.
Donc l'effet placebo ne s’explique pas uniquement par une libération d’endorphines. La
cholécystokinine module cette action favorable et intervient également dans l'effet nocebo
(Kinnaert 2006).

D’ou lidée que l'effet placebo pourrait étre régi a la fois par des mécanismes
endorphiniques et non endorphiniques. Certains pensent que I'effet placebo centré sur les attentes
serait causé par les endorphines, mais que I'effet placebo plus issu d’un conditionnement pourrait
dépendre d’autres mécanismes. D’ailleurs, les structures cérébrales ou I'on commence a situer ces
mécanismes neurophysiologiques derriere I'effet placebo antalgique sont compatibles avec cette
logique.

L'imagerie fonctionnelle cérébrale permet maintenant de visualiser les modifications d’activité
du SNC provoquées par un placebo. Récemment, Zubieta et al. (2005) et Zubieta & Stohler (2009) ont
utilisé le PET-scan® dans un modéle de douleur provoquée par I'injection d’une solution hypertonique

'PET-scan pour tomographie par émission de positron est une méthode d'imagerie médicale qui permet de
mesurer en trois dimensions |'activité métabolique d'un organe grace aux émissions produites par les positrons
issus de la désintégration d'un produit radioactif injecté au préalable. Ainsi, le PET-scan permet de visualiser les
activités du métabolisme des cellules. Il est aussi utilisé en imagerie cérébrale ou il permet de révéler les
régions actives du cerveau lors de telle ou telle activité cognitive de maniére analogue a ce qui se fait avec
I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRM).
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de chlorure de sodium dans le masséter de volontaires sains. lls ont montré un accroissement de
I’activation des récepteurs opioides de type « p » dans diverses régions du cerveau apres
administration d’un placebo présenté comme une substance antalgique expérimentale. Ils ont aussi
demandé a ces personnes d’estimer, avant I'administration du produit testé, le soulagement qu’elles
en espéraient sur une échelle graduée allant de 0 (aucun effet) a 100 (disparition de la douleur). Il
existait une relation entre cette valeur et I'activation des récepteurs opioides dans le cortex
préfrontal dorsolatéral. Le placebo n’a pas d’activité pharmacologique mais la suggestion d’un effet
favorable suscite chez certaines personnes une attente, une espérance qui modifie la réponse de
leur SN a la douleur en augmentant la libération d’endorphines qui activent les récepteurs
opioides.

Et inversement, des réponses a I'effet nocebo ont provoqué une diminution de la libération de
substances opioides, mais aussi de dopamine, dans le cerveau (Scott et al. 2008).

Les circuits neuronaux de la douleur ne sont pas les seuls réseaux de neurotransmission
impliqués dans I'effet placebo. On a pu démontrer chez certains malades atteints de la maladie de
Parkinson®, a I'aide du PET-scan, qu’une injection sous-cutanée de sérum physiologique provoque
une libération de dopamine dans le striatum, du méme ordre de grandeur que celle provoquée par
des doses thérapeutiques de levodopa (L-DOPA) ou d’apomorphine (Benedetti 2008). Ce phénomene
est plus marqué chez les sujets qui éprouvent une amélioration clinique, notamment moteur, que
chez ceux qui ne signalent aucune modification de leurs symptomes. Comme le systéme
dopaminergique régule plusieurs fonctions du SNC, et notamment les interactions neuronales
déclenchées par I'espoir d’une récompense, Lidstone et al. (2010) concluent que la libération de
dopamine dans le striatum de certains parkinsoniens est liée au fait que le patient anticipe une
récompense, i.e. un effet bénéfique.

L’amélioration clinique que I'on peut observer, tout comme les témoignages d’une meilleure
qualité de vie rapportés par les patients, semble aussi avoir une bonne durée (quelques semaines,
mais parfois des années).

On observe donc une activation du circuit de la récompense lors de fortes réponses
placebos, avec augmentation de libération de dopamine et de I’activité opioide dans le noyau
accumbens (Enck et al. 2008, Scott et al. 2008, Zubieta & Stohler 2009). Cela suggére un réle possible
de ces structures dans la motivation nécessaire a I'effet placebo. L'implication du cortex frontal,
également fréquemment rapporté, pourrait pour sa part contribuer au rappel de I'administration du
placebo et au renforcement des attentes positives a son endroit.

Les régions cérébrales impliquées dans ces phénomeénes font donc partie du circuit
typiquement impliqué dans la motivation et la recherche de gratification. Comme ces structures
activent aussi des voies inhibitrices descendantes de la douleur dans la moelle épiniére, la réponse
placebo semble bien étre un cas typique de contrdle « de haut en bas » (« top down »). Les patients
dont la pathologie affecte les centres supérieurs, comme le cortex préfrontal dans le cas de la
maladie d’Alzheimer, semblent d’ailleurs moins sensibles a I'effet placebo.

(http://fr.wikipedia.org/wiki/Tomographie _par %C3%A9mission_de positons)

! Cette maladie dégénérative, qui entraine une perte de contréle musculaire, est causée par un manque d’un
neurotransmetteur, la dopamine. Pour compenser ce déficit, on traite les patients parkinsoniens avec de la L-
DOPA, un précurseur de la dopamine qui permet d’augmenter les taux de dopamine dans le cerveau.
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Figure 15 — Résumé des événements se déroulant dans le cerveau aprés I'administration d’un
placebo (d’aprés Colloca & Benedetti 2005).

L’administration d’un placebo (contexte psychosocial) peut réduire la douleur par des mécanismes opioides ou
non opioides via des mécanismes d’attente et/ou de conditionnement. Les centres respiratoires peuvent
également étre inhibés par des opioides endogenes. Le systeme sympathique B-adrénergique peut aussi étre
inhibé lors d’une analgésie placebo, bien que le mécanisme en reste inconnu (réduction de la douleur elle-
méme et/ou action directe des opioides endogénes). La CCK s’oppose aux effets des opioides endogenes,
réduisant d’autant la réponse placebo. Le placebo peut également agir sur la sécrétion des hormones, au
niveau de I’hypophyse comme des surrénales, mimant ainsi I'effet des médicaments antalgiques.

Le conditionnement, quant a lui, permet puissamment de modifier I'activité du systeme
immunitaire au moyen d’un comportement répété (voir Introduction). Il s’agit par exemple
d’associer de maniere répétée la consommation d’une boisson au gout désagréable a I'injection d’un
élément induisant des changements immunitaires. Lorsque la boisson est représentée seule mais
évitée (aversion conditionnée), I'organisme montre les modifications immunitaires qui miment ceux
observés lors de I'injection de I'élément perturbateur.

Les études portant aussi bien sur des animaux que sur les humains ont ainsi montré que le
conditionnement comportemental peut modifier aussi bien 'immunité cellulaire qu’humorale,
avec des changements dans la circulation et la prolifération lymphocytaire, I'inhibition de I'activité
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lymphocytaire dans la rate ou de I'activité des cellules NK ainsi que de la production de cytokines (IL-
2, interféron-y) (Enck et al. 2008). Il a été démontré depuis que le cortex et 'amygdale sont des
structures clés d’acquisition et d’expression de ces réponses conditionnées des cellules immunitaires
(Enck et al. 2008).

Globalement, les données montrent que les mécanismes moteurs et que la douleur
physiologique consciente sont principalement affectés par les attentes conscientes des patients,
tandis que les processus physiologiques inconscients, tels que la libération d’hormones ou les
fonctions immunitaires, résultent davantage du conditionnement comportemental (Benedetti et al.

2003, Benedetti 2008).

Tableau 8. Résumé des mécanismes en jeu

lors de [l'effet placebo pour différents

systemes/pathologies (d’aprés Benedetti 2008).

Pathologie / systeme

Mécanismes

Douleur

Activation induite par I'attente des opioides endogéenes, de la dopamine
et de la CCK ainsi que de plusieurs régions cérébrales

Maladie de Parkinson

Sécrétion induite par l'attente de dopamine dans le striatum et
modification du schéma d’excitation des neurones du noyau sous-
thalamique

Dépression

Modification des réponses métaboliques dans différentes régions
cérébrales (inhibition de la recapture de la sérotonine ?)

Anxiété

Modification de I'activité de certaines régions cérébrales

Addiction

Modification de I'activité métabolique de certaines régions cérébrales

Réponses autonomes a
une stimulation cérébrale
par électrodes

Modification de I'excitabilité neuronale dans les régions limbiques et
aires associatives

Systéme cardiovasculaire

Réduction de I'activité B-adrénergique dans le coeur

Systéme respiratoire

Conditionnement des récepteurs opioides dans les centres respiratoires

Systéme immunitaire

Conditionnement de certains médiateurs immunitaires (e.g. IL-2,
interféron-y, lymphocytes)

Systéme endocrinien

Conditionnement de certaines hormones (e.g. GH, cortisol)

Il ne fait donc aucun doute que divers médiateurs chimiques jouent un role dans I'effet
placebo (Kinnaert 2006). Ce qui fait dire a Allain (2005), que « plus on s’achemine vers des données
objectives, mesurables, ol le cerveau de la personne a peu de place, moins I’effet placebo est
observé » (souligné par moi).

3. Les mécanismes physiologiques de I'effet nocebo

Les techniques d’imagerie cérébrale ont été cruciales pour comprendre la neurobiologie des
attentes négatives, et la plupart de ces recherches ont été menées dans le domaine de la douleur.
Globalement, des attentes négatives peuvent résulter en une amplification de la douleur et plusieurs
régions cérébrales, telles que le cortex cingulaire antérieur, le cortex préfrontal et le cortex insulaire
(Enck et al. 2008) ainsi que I’hippocampe (Kong et al. 2008), sont activées lors de I'anticipation de la
douleur.

Outre I'imagerie cérébrale, des études pharmacologiques ont permis de préciser la biochimie
de 'effet nocebo et des attentes négatives. Par exemple, I’action antagoniste de la cholécystokinine
(CCK) sur les opioides endogenes (Benedetti et al. 1997) est particulierement intéressante a la
lumiere des actions opposées des effets placebo et nocebo. Ainsi, un modéle oppose les systemes
opioide et CCK capables d’activer respectivement, par attentes opposées, soit une analgésie, soit une
hyperalgie. Autrement dit, la suggestion verbale d’un résultat positif (une douleur moindre) active
la neurotransmission p-opioide endogéne, tandis que la suggestion d’un résultat négatif
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(accroissement de la douleur) active les récepteurs a la CCK (Benedetti et al. 2007). Ainsi, la CCK
semble jouer un réle pivot dans la modulation psychologique de la douleur, s’opposant a la réponse
opioide placebo d’un coté et médiant la facilitation de la douleur par effet nocebo de I'autre.

En étudiant une douleur ischémique au bras expérimentalement provoquée chez des sujets
volontaires sains, Benedetti et al. (2006) ont observé, via I'augmentation des concentrations
plasmatiques de I’ACTH et du cortisol, une hyperactivité de I"axe HHS associée a I’hyperalgésie
induite verbalement. Aussi bien I’hyperalgésie nocebo que I’hyperactivité de I'axe HHS sont inhibées
par les benzodiazépines (diazépam), suggérant ainsi le role important joué par I’anxiété dans ces
deux effets. L'administration de proglumide, un antagoniste de la CCK, bloque complétement
I’hyperalgésie nocebo mais n’a aucun effet sur I'hyperactivité de I'axe HHS, suggérant ainsi
I'implication spécifique de la CCK dans I’hyperalgie mais pas dans la composante anxieuse de I’effet
nocebo. Par ailleurs, ni les benzodiazépines, ni le proglumide ne présentent de propriétés
analgésiques sur une douleur de base, car ils agissent uniquement sur I'amplification de la douleur
induite par effet nocebo. Finalement, ces données indiquent une forte relation entre I'anxiété et
I’hyperalgie nocebo, dans laquelle la CCK joue un role clé dans I'hyperalgie induite par I’anxiété
(Figure 16).

Suggestions négatives

l
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+ N
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Figure 16 — Mécanismes de I’effet nocebo hyperalgésique (d’apres Enck et al. 2008).

D’autres études récentes ont trouvé que l'effet nocebo est également associé a une
diminution de I'activité opioide et de la dopamine dans le noyau accumbens, diminuant d’autant le
role des circuits neuronaux de la récompense et de la motivation (Scott et al. 2008). Autrement dit,
I'équilibre activation/inhibition de la dopamine et des opioides dans le noyau accumbens
expliquerait la modulation des réponses placebo et nocebo.

Ainsi, des interactions complexes entre les différents NT, tels que la CCK, la dopamine et les
opioides, apparaissent lorsque des placebos ou des nocebos sont administrés (Enck et al. 2008). En
revanche, il reste aujourd’hui a déterminer si chacun de ces systémes (opioide, dopamine, CCK)
contribue a toutes les réponses placebo ou seulement a celles correspondant a des conditions
expérimentales ou cliniques spécifiques (Enck et al. 2008).
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4. L'effet placebo immuno-modulateur chez I’humain

Globalement, peu d’études ont spécifiquement étudié les effets placebo modulant
directement le systéme immunitaire périphérique chez I’humain (Pacheco-Lépez et al. 2006).
Cependant, plusieurs méta-analyses et synthéses sur les effets placebo/nocebo indiquent la
sensibilité de diverses pathologies liées au Sl a des traitements « inertes » (Tableau 9).

Tableau 9. Syntheése des effets placebo dans les pathologies inflammatoires et liées au SI (d’apres
Pacheco-Ldpez et al. 2006 ; se référer a cette synthese pour les références de chaque étude citée

dans le tableau).

Pathologie Effets placebo

Asthme Un effet placebo chez des asthmatiques stables pendant des thérapies
médicamenteuses a long terme a été faible mais mesurable. 6% des
patients recevant un placebo ont montré une amélioration significative de
leur fonction pulmonaire.

Cancer Le placebo est associé a une légére amélioration de certains symptomes

tels que la douleur (9%) et I'appétit (20%) mais rarement avec une réponse
tumorale positive (2,4%). Une part significative (10-60%) d’effets nocebo
est associée au traitement « inerte ».

Maladie de Crohn

La réponse placebo est en moyenne de 19%. Le nombre de visite chez le
thérapeute, la durée de I'étude et la sévérité de la pathologie a I'entrée
dans I’étude ont influencé I'effet placebo.

Syndrome de fatigue
chronique

La réponse placebo est en moyenne de 19,6%. Les interventions de type
psychologiques-psychiatriques montrent une réponse placebo plus faible
(14%), tandis que les interventions de type complémentaires et
immunologiques montrent une réponse plus élevée (24%).

Ulcére duodénale

Le taux de guérison dans le groupe placébo varie de 36,2 a 44,2%.

Syndrome du colon

La réponse placebo varie entre 16 et 71% pour une moyenne a 40%. La

irritable durée de I'étude et le nombre de visites chez le thérapeute n’ont pas

influencés I'effet placebo.

Sclérose multiple La fréquence des rechutes chez les patients a diminué. La réduction du taux
d’exacerbation varie entre 11 et 50% pendant le suivi. Chez les patients
dont la sclérose progresse, I’évolution de la maladie sous placebo n’est pas

différente de celle observée lors de I’évolution naturelle de la maladie.

Colite ulcéreuse Le taux de rémission est de 9,1%, avec un bénéfice du placebo d’environ

26,7%.

Parmi ces pathologies, les maladies d’inflammation des muqueuses semblent fortement
modulées par I'effet placebo, telle que la colite ulcéreuse, I'ulcére duodénal et le syndrome du colon
irritable. C’est pourquoi il a été proposé que I'effet placebo résulte ici de I'altération de I'un ou de
plusieurs composants de la réponse en phase aigué (Evans 2005). Cependant, d’autres pathologies
liées au SI, telles que la sclérose multiple, la maladie de Crohn et le syndrome de fatigue chronique
semblent également sensibles aux traitements placebo (Pacheco-Lépez et al. 2006).

Depuis, un réseau neuronal a été identifié qui module les fonctions immunitaires
périphériques, et qui pourrait étre activé par le contexte psychosocial du traitement placebo (Figure
17). Les principaux chemins efférents, a partir desquels I'attente et/ou le conditionnement
pourraient affecter les fonctions immunitaires périphériques, sont (Pacheco-Lépez et al. 2006) :

- L’axe néocortex — SN orthosympathique — SI, qui inclut également les relais limbique et
hypothalamique ;
- L'axe HHS ;

- Etle chemin tronc cérébral — SN parasympathique — Ach.
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L’effet placebo peut ainsi bénéficier au fonctionnement des cellules immunitaires et a la
santé globale de lindividu, par le pouvoir de la pensée, des attentes positives et un processus de
conditionnement/mémorisation. Finalement, lorsque les conditions sont appropriées, « les attentes

peuvent soigner » (Pacheco-Lépez et al. 2006).

Behavior
tﬁmiety, Nauseq, Fatigue, Appetite, Ave'sicnlAvo«doncel
4
Expectation

Conditioned
Stimulus

Immune Cells

Figure 17 — Neurobiologie de I'effet placebo immuno-modulateur (d’aprés Pacheco-Lopez et al.

L’attente consciente et le conditionnement comportemental inconscient apparaissent comme les mécanismes

2006).

majeurs de |'effet placebo. Ces processus sont capables d’induire la sécrétion de NT endogénes qui miment les
effets pharmacologiques attendus ou conditionnés, ie. I'effet placebo. Un réseau neuronal a été depuis
identifié qui module les fonctions immunitaires périphériques, et qui peut étre activé par le contexte

psychosocial du traitement placebo (voir texte).

NE pour noradrénaline.
C- Etau-dela de I'effet placebo ? Les autres effets non spécifiques

Dans les grands médias, et méme dans certaines publications scientifiques, on attribue
souvent I'amélioration d’un patient suite a la prise d’'un placebo comme étant due entiéerement a

I'effet placebo. On fait alors I'erreur d’attribuer I'entiéreté de cette amélioration aux attentes
positives du patient. Il est vrai que ces dispositions psychologiques positives peuvent amener des

changements physiologiques favorables. Mais I’effet placebo n’est pas le seul de ces « effets non

spécifiques » pouvant contribuer a cette amélioration.
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Il existe d’autres de ces « effets non spécifiques », désignés ainsi en opposition aux effets
spécifiques de l'ingrédient actif d’'un médicament. Ceux-ci peuvent donc eux aussi contribuer a
I’évolution favorable d’une douleur ou d’une pathologie. Un des plus communs est tout simplement
I’évolution naturelle de la maladie (Arnstein 2003, Benedetti 2008). Le corps réussit bien souvent a
se guérir lui-méme si on lui laisse le temps. Ce phénomeéne d’autoguérison peut donc aussi jouer,
surtout si on lui laisse justement le temps nécessaire pour faire son ceuvre.

Plusieurs chercheurs qui s’intéressent a I'effet placebo préconisent d’ailleurs, lors des tests
cliniques, de suivre en plus du groupe recevant le médicament et celui recevant un placebo, un
troisieme groupe contréle qui ne regoit absolument rien. Ceci pour tenter de distinguer |’évolution
naturelle de la maladie du véritable effet placebo.

Outre I’évolution naturelle de la maladie, I'amélioration observée ou rapportée par un patient
apres la prise d’un placebo peut étre attribuable a plusieurs autres facteurs, de nature eux aussi non
spécifique.

Mentionnons '« effet Hawthorne » selon lequel le seul fait de participer a une recherche
scientifique modifie le comportement du malade. Les patients qui participent par exemple a des
essais cliniques recoivent beaucoup d’attention du médecin qui leur explique des choses sur leur état
de santé. Cela suffit, pour plusieurs, a leur donner un sentiment de prise en main qui améliore leur
condition.

Un autre phénomeéne qui peut faire évoluer positivement I'état de santé d’un malade est tout
simplement ce qu’on appelle la régression a la moyenne (Arnstein 2003, Benedetti 2008), i.e. la
tendance des parametres biologiques qui ont des variations aléatoires a évoluer vers des valeurs
moyennes. Les patients ont par exemple tendance a consulter le médecin dans des moments ou
leurs symptomes sont les plus génants. L’évolution la plus probable est alors le retour a des valeurs
de base moyennes. Une tension artérielle anormalement élevée lors de la premiére consultation a
statistiquement plus de probabilités d’étre redescendue a une valeur plus prés de la normale lors de
la consultation suivante.

D’autres facteurs non spécifiques peuvent donner l'impression qu’on a affaire a un effet
placebo « réel », alors qu’il ne s’agit que d’un effet placebo « pergu » et causé par d’autres facteurs.
Tout ce qui est sujet a une évaluation subjective comme la douleur ou la fatigue peut ainsi étre
influencé par divers phénomeénes psychologiques. Les participants a un test clinique peuvent ainsi
avoir un biais positif par rapport a I'évolution de leur état parce qu’ils veulent croire que le temps
ainsi investi servira a quelque chose. lIs peuvent aussi simplement ne pas vouloir décevoir le médecin
en lui donnant des réponses polies allant dans le sens du meilleur scénario possible pour le test. Bref,
les patients peuvent simplement se convaincre qu’ils vont mieux.

L'importance de ces autres facteurs non spécifiques a conduit certains chercheurs a
minimiser I'importance réelle de I’effet placebo. Dans une étude qui a fait grand bruit lors de sa
parution en 2001, Hrébjartsson & Ggtzsche ont cherché a préciser I'importance relative de I'effet
placebo et de I’évolution naturelle de la maladie. Pour ce faire, ils ont analysé 29 essais cliniques en
double aveugle sur le traitement de la douleur. Ils concluent que I'importance accordée a I'effet
placebo est probablement beaucoup plus grande que ce qu’elle ne I'est en réalité. Depuis, cette
étude a été largement critiquée, sur sa méthodologie notamment.

Cela étant dit, dans les études ou I'on compare trois groupes, soit un groupe traité, un
groupe qui regoit un placebo et un groupe qui ne regoit rien, le groupe placebo améliore
généralement de fagon significative son état par rapport au groupe n’ayant rien regu.
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Figure 18 - Bilan sur les relations médecins - malades et effet observé (d’aprés

http://lecerveau.mcgill.ca/index.php).

En fait, il n’existe pas un unique effet placebo mais de nombreux effets placebo, avec des
mécanismes différents dans des conditions médicales ou des interventions thérapeutiques
différentes. Par exemple, les mécanismes cérébraux d’attente, d’anxiété et de récompense sont
tous impliqués, de méme qu’un certain nombre de mécanismes d’apprentissage tels que le
conditionnement comportemental, ou I'apprentissage social et cognitif. Il existe également certaines
preuves expérimentales de I'existence de différents variants génétiques pour la sensibilité a I'effet
placebo. Les modeles les plus productifs aujourd’hui pour comprendre la neurobiologie de I'effet
placebo sont ceux de la douleur et de la maladie de Parkinson. Dans ces conditions médicales, les
réseaux neuronaux impliqués ont été identifiés: le réseau modulateur opioide - CCK -
dopaminergique dans la douleur et une partie du circuit ganglionnaire basal dans la maladie de
Parkinson. Ainsi, les données indiquent que différents stimuli sociaux, tels que la parole ou le rituel
thérapeutique, peuvent modifier la chimie et I'activité du cerveau du patient. De plus, les
mécanismes qui sont activés dans I'effet placebo sont les mémes que ceux activés par les traitements
pharmaceutiques, suggérant ainsi une interférence cognitive/affective avec I'action du médicament.
Enfin, si le fonctionnement du cortex préfrontal est réduit, les réponses placebo seront-elles aussi
réduites ou totalement absentes, comme dans les cas de démences ou d’Alzheimer (Benedetti et al.
2011).
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Figure 19 — Bilan sur I'effet placebo (d’aprés Benedetti et al. 2011).

Finalement, l'effet placebo est un composant actif, non spécifique, commun a toute
thérapie, gu’elle soit allopathique ou complémentaire. Souvent, une simple parole de la part du
professionnel de santé permet d’augmenter de 15% I’efficacité du traitement proposé, ce qui semble
étre un résultat substantiel au regard du modeste investissement (Arnstein 2003). C'est pourquoi
I'utilisation éthique de l'effet placebo et des traitements qui stimulent I'effet placebo sont
aujourd’hui préconisés dans les soins cliniques de routine (Finniss et al. 2010).

Par ailleurs, promouvoir le bien-étre psychosocial aide a optimiser les processus innés
d’autoguérison. Favoriser la santé est un art et une science. Développer et maintenir des relations
de qualité entre le patient et le thérapeute est I'une des clés permettant d’améliorer I'efficacité d’'un
protocole de traitements en activant I'effet placebo, qui libére alors le confort naturel et la capacité
individuelle de guérison (Arnstein 2003).
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Chapitre III- L'influence des trois
techniques naturopathiques
majeures sur le SI

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, « la Naturopathie est un ensemble de méthodes
de soins visant a renforcer les défenses de I’organisme par des moyens considérés comme naturels
et biologiques. » « Les défenses de I'organisme », autrement dit le SI, sont donc au coeur des
préoccupations de la naturopathie et du praticien naturopathe. Celui-ci cherche ainsi, par diverses
techniques naturelles, a renforcer et/ou a moduler le fonctionnement des défenses immunitaires,
afin de favoriser le maintien ou le retour a la santé ; la santé étant, pour 'OMS, un « état de complet
bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou
d'infirmité » (définition de 1946 !).

Pour ce faire, le praticien naturopathe dispose d’un certains nombres de techniques (10 sont
répertoriées et classées par la Fédération Francaise de Naturopathie), dont les trois premiéres sont
considérées comme majeures et systématiquement utilisées de maniére adaptée et individualisée
aux particularités, objectifs et besoins du consultant. Ces trois techniques majeures sont I’hygiéne
alimentaire (nutrition et diététique), 'activité physique et I’hygiéne psycho-émotionnelle (dont
notamment la gestion du stress occupe une bonne place).

Comment ces trois techniques permettent-elles d’influer sur le fonctionnement ou le
dysfonctionnement du SI ? Je me propose d’en faire ici une synthése scientifique, qui ne se veut
nullement exhaustive mais qui cherche avant tout, par quelques exemples concrets, a en présenter
les mécanismes a la lumiére des chapitres précédents.

Les sept autres techniques naturopathiques' peuvent également permettre d’interagir avec le
Sl mais sortent du cadre de ce mémoire. Je ne les détaillerai donc pas ici.

I- L’hygiene alimentaire et le SI

Malgré [l'apparente indépendance entre limmunologie et la nutrition, une myriade
d’observations, des plus anciennes aux plus récentes, montrent clairement que le SI ne peut
fonctionner correctement dans certaines circonstances de malnutrition, de sous-nutrition ou de
suralimentation.

En effet, la consommation de lipides (par exemple les acides gras ou le cholestérol), de
glucose, ou d’oligoéléments affecte profondément le SI. Et pour preuve de cette forte dépendance
du Sl vis-a-vis de la nutrition, les déficiences nutritionnelles sont aujourd’hui considérées comme la
plus importante cause d'immunodéficience secondaire chez ’homme (Wolowczuk et al. 2008).

! Les sept autres techniques sont dans I'ordre : I’hydrologie (utilisation de I’eau en interne et en externe), les
techniques manuelles (massages-bien-étre, onctions aromatiques...), les techniques réflexe (podoréflexologie,
réflexologie auriculaire, méthode de Knapp...), les techniques respiratoires (différentes respirations
empruntées notamment au yoga, ionisation, bol d’air Jacquier...), I'utilisation des plantes (phytologie et
aromatologie), les techniques énergétiques (aimants...) et les techniques vibratoires (couleurs, rayonnements
solaires, musique...).
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A- Nutriments et SI

1. Les calories

Dans I'imaginaire collectif, la nourriture est étroitement liée aux défenses immunitaires. Nos
parents ou grands-parents évaluaient parfois notre état de santé au nombre de kilos : plus on pése
lourd, plus on est armé contre les maladies (Bottaccioli 2006).

En réalité, cette conviction bien enracinée vient d’époques ol la nourriture était rare et la
malnutrition fréquente. Une situation tragique qui concerne aujourd’hui une bonne partie des pays
pauvres et qui affaiblit indubitablement le SI. Dans ces pays, les graves restrictions caloriques
auxquelles sont surtout soumis les enfants produisent un déficit de la réponse immunitaire de type
Th1. Cela explique la particuliére virulence avec laquelle se manifestent les maladies d’origine virale
comme la rougeole qui, bien souvent, peuvent étre facilement combattues en administrant des
vitamines et des minéraux (principalement la vitamine A et le zinc), ce dont manque cruellement
I"alimentation des plus démunis des pays pauvres (Bottaccioli 2006).

Toute différente est notre situation, dans les pays occidentaux, caractérisée par une forte
augmentation, a tous les ages, du surpoids et de I'obésité. Ces kilos en trop ont des répercussions
sur le SI. lls rendent notamment les cellules moins réactives, en premier lieu les lymphocytes et les
neutrophiles (Bottaccioli 2006).

De plus, I'exces de cholestérol et de triglycérides qui accompagnent souvent les plats
hypercaloriques « engorge » les voies lymphatiques, rendant plus difficile la circulation des
lymphocytes et ralentissant par conséquent la réactivité du systéme (Bottaccioli 2006).

Des études, menées tant sur des rats que sur I'homme ont démontré qu’une certaine
restriction calorique non seulement favorisait une bonne réponse immunitaire contre les virus et
bactéries, mais semblait également protéger contre I’auto-immunité (Bottaccioli 2006).

2. Les sucres

On a calculé que des quantités, méme peu excessives (75g/j) en particulier de sucres simples
(fructose, glucose, saccharose), dépriment I'immunité, peut-étre parce que ces sucres font obstacle
a I'entrée de la vitamine C a l'intérieur des cellules immunitaires (Bottaccioli 2006).

Cette compétition entre sucre et vitamine C est bien établie en ce qui concerne le cerveau :
dans la mesure ou la vitamine C et les sucres utilisent le méme systéme de transport pour entrer
dans les neurones, un excés de sucre inhibe le passage de la vitamine C a travers la barriere hémato-
encéphalique qui protége le cerveau. Il en résulte qu’un régime riche en sucre appauvrit les neurones
en vitamine C. Selon toute probabilité, le méme mécanisme vaut également pour les cellules
immunitaires qui se retrouvent en carence de vitamine C en présence d’un régime riche en sucres
simples (Bottaccioli 2006).

Cependant, le glucose reste une molécule énergétique indispensable au bon fonctionnement
des cellules du SI, notamment pour leurs activités prolifératives, de biosynthése et sécrétoires
(Wolowczuk et al. 2008). Ainsi, autant la protéine de transport majeure du glucose (GLUT) que les
récepteurs a l'insuline sont exprimés a la surface des cellules immunitaires (macrophages,
neutrophiles, LB et LT). C'est la régulation de ces protéines membranaires qui different selon le type
de cellules. Par exemple, les LB et LT activés présentent des transporteurs GLUT a forte affinité pour
le glucose, leur permettant ainsi un approvisionnement suffisant méme dans des régions appauvries
en glucose (Wolowczuk et al. 2008).

C’est donc I'excés de ce composé, tel qu’on I'observe souvent dans le régime occidental
industrialisé, qui participe profondément a l'altération des réponses immunitaires innées et
adaptatives (Wolowczuk et al. 2008). L’excés de sucre (et de graisses) mene en effet a des situations
de surpoids et d’obésité. Or les macrophages de ces « tissus adipeux obéses » montrent une
fonctionnalité altérée, avec notamment une moindre capacité de phagocytose. Plus généralement,
les études épidémiologiques rapportent une sensibilité accrue aux infections chez les sujets obeses
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(Wolowczuk et al. 2008). L’obésité se caractérise également par un déséquilibre des cytokines
aboutissant a une inflammation bas-grade systémique ; les cytokines inflammatoires (IL-6, IL-1 et
TNF-a) provenant principalement des macrophages activés infiltrés dans le tissu adipeux.

Le contrdle du glucose et des lipides sont liés : les sujets obéses développent une résistance
a linsuline puis un diabéte, situation dans laquelle I’hyperglycémie chronique altere le
fonctionnement des LT en inhibant leur capacité a produire des IL-2 et a proliférer (Wolowczuk et
al. 2008). De plus, I'obésité est associée a des modifications de la composition du microbiote
intestinal, modifications qui influencent, via la fermentation microbienne, I'absorption intestinale
des monosaccharides et des acides gras a chaine courte, et donc leur conversion en lipides plus
complexes dans le foie et leur dépot dans les adipocytes (Wolowczuk et al. 2008).

3. Les protéines et acides aminés

Dans le cas de protéines, il n’est pas vrai non plus que les beefsteaks renforcent le SI. Au
contraire, des études expérimentales indiquent qu’une restriction protéique modérée semble en
mesure d’augmenter la réponse immunitaire en favorisant son déplacement vers le circuit Thi,
protégeant par conséquent des infections virales (Bottaccioli 2006).

Mais dans le cas des calories, il y a certainement une limite, un seuil quantitatif sous-lequel le
positif se change en négatif. Nous savons en fait qu’une sévére restriction protéique induit un déficit
immunitaire généralisé (Bottaccioli 2006). En effet, le fonctionnement des LB et LT ainsi que les
fonctions de I'immunité innée sont fortement corrélés au statut nutritionnel en protéines, et
d’autant plus chez les personnes agées souvent carencées (Wichers 2009).

Parmi les produits de la digestion des protéines, deux acides aminés (AA) se retrouvent au
centre des études d'immunologie nutritionnelle : I’arginine et la glutamine.

L’arginine joue un réle important dans le cycle de I'urée, i.e. dans le travail d’élimination des
toxines exercé par le foie (Bottaccioli 2006). Elle fonctionne comme précurseur de la synthese de
I’oxyde nitrique qui est fondamental pour I'activité des cellules NK. Elle a une fonction de stimulus
dans la synthése des hormones de I’hypophyse, du pancréas et des surrénales, promeut le
développement des LT, la croissance et I'intégrité du thymus. Sa carence conduit donc logiquement
a un déficit immunitaire. C'est pour cette raison qu’en cas de grave infection généralisée
(septicémie), il peut étre trés important de I'administrer a doses pharmacologiques. Il peut
également étre utile de la prescrire en cas d’infection chronique (Bottaccioli 2006).

La glutamine est un AA aux fonctions variées et primordiales. Elle est d’abord le plus important
systéme circulatoire pour le transport de I’azote dérivant des AA. Puisqu’elle dérive de I'union entre
acide glutaminique et ammoniac, elle est essentielle pour réguler la concentration d’ammoniac,
fortement toxique dans le sang. L'ammoniac présent dans la glutamine est ensuite utilisé par le rein
pour former I'ion ammonium qui constitue pour cet organe le principal instrument dont il dispose
pour réduire et donc régler I’équilibre acide/base (Bottaccioli 2006).

La glutamine représente une importante source énergétique pour les lymphocytes et les
macrophages, toute carence produisant un affaiblissement de la réponse immunitaire. Elle se trouve
stockée dans les muscles et les os d’oU, en cas d’inflammation, elle est rappelée vers le foie, causant
par conséquent asthénie et douleurs musculaires (Bottaccioli 2006).

Elle joue enfin un réle important dans le Sl en stimulant la synthése d’IgA sécrétoire et en
garantissant I'intégrité de la muqueuse intestinale (Bottaccioli 2006).

Quelques études validées, réalisées sur des personnes en état de grande faiblesse (cachexie)
post-chirurgicale, démontrent I'utilité d’'un supplément, aussi bien en arginine (Marik & Flemmer
2012) qu’en glutamine (Grimble 2001, Kim 2011).

En ce qui concerne la cachexie liée aux tumeurs, il existe quelques controverses puisque, dit-
on, tant la glutamine que l'arginine pourrait stimuler la croissance néoplasique. D’aprés S.F.
Abcouwer (cité dans Bottaccioli 2006), biochimiste au département d’oncologie générale du
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Massachusetts General Hospital, en évaluant le pour et le contre « on peut penser que les bénéfices
d’une nutrition enrichie en glutamine quant a la préservation de la masse musculaire, la
fonctionnalité du Sl et a l'intégrité de la muqueuse intestinale, sont nettement supérieurs au risque
d’une possible facilitation de la croissance tumorale ».

4. Les graisses

On I'a vu plus haut, I'excés de cholestérol et de triglycérides rend plus difficile la circulation des
lymphocytes et ralentit donc la réactivité du SI. Mais la relation entre lipides alimentaires et
fonctionnement immunitaire est complexe et multifactorielle. Outre la sensibilité individuelle, liée a
des facteurs génétiques, les effets délétéres des lipides dépendent trés largement de la quantité et
de la qualité des différents types de lipides consommés. Classiquement, les acides gras saturés
(AGS) sont considérés comme de « mauvais lipides » dans la mesure ou il participe a I'accroissement
du taux de cholestérol total, sont associés au processus inflammatoire et aux maladies
cardiovasculaires (Wolowczuk et al. 2008).

A l'inverse, d’autres matieres grasses présentent un role positif : ce sont les acides gras poly-
insaturés (AGPI), parmi lesquels on trouve notamment les acides gras essentiels (AGE), que
I'organisme ne sait fabriquer par lui-méme. Ils sont divisés en deux grandes familles bien connues :
les omégas 6 et les omégas 3 (Bottaccioli 2006).

Outre la modulation des réponses immunitaires via les interactions avec les récepteurs TLR
présents aussi bien sur les adipocytes que sur certaines cellules immunitaires (cf. partie sur le
fonctionnement du Sl), les lipides apparaissent comme essentiels a la performance des cellules
immunitaires a la fois comme molécules énergétiques et comme constituants de I’architecture
membranaire (Wolowczuk et al. 2008).

La membrane qui délimite chaque cellule, et donc également la cellule immunitaire, est en
effet riche en phospholipides qui contiennent les formes prédominantes des deux familles d’AGPI :
I’acide arachidonique (chef de fil des omégas 6) et I'acide éicosapentaénoique (EPA, chef de fil des
omeégas 3). Pour que la membrane cellulaire fonctionne bien et donc, avec elle, toute la cellule, il
faut une forte présence de ces deux AGPI et dans une certaine proportion entre ces deux familles
(Bottaccioli 2006). Les associations combinatoires des différents types de lipides créent une micro-
hétérogénéité de la membrane cellulaire, résultant en la formation de micro-domaines dont les
différences de composition et d’organisation ont été associées a des signaux émis par les LT
différents (Wolowczuk et al. 2008). De plus, une implantation différente de ces micro-domaines a
été observée entre les LT auxiliaires Thl et les LT auxiliaires Th2, indiquant ainsi une régulation
cruciale de la signalisation et de I'activation des LT, et donc de I'orientation Th1/Th2, par les lipides
alimentaires (Wolowczuk et al. 2008).

De plus, un excés d’acide arachidonique stimule notablement la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, TNF-a, et IL-6), précurseurs des prostaglandines PGE2, tandis qu’au contraire,
une surabondance relative d’EPA et de son dérivé le DHA joue un réle anti-inflammatoire
notamment en diminuant I'activité transcriptionnelle des génes pro-inflammatoires (Calder et al.
2009, Ellsworth-Bowers & Corwin 2012, Kiecolt-Glaser 2010). Par ailleurs, comme les omégas 3 et 6
partagent les mémes transformations métaboliques (mémes enzymes et cofacteurs enzymatiques),
ils entrent en compétition et plus que leur abondance, c’est le rapport relatif entre ces deux
familles d’AGE (rapport omégas 6/omégas 3) qui est important (Kiecolt-Glaser et al. 2007).

Or le meilleur moyen d’augmenter la quantité d’omégas 3 dans I'organisme est d’augmenter la
consommation de poisson « bleu » et notamment la sardine ou I'anchois®. Il est aussi possible de
complémenter a I'aide de gélules contenant ces huiles de poisson (Bottaccioli 2006).

1 ey . . . , , .
La traditionnelle huile de foie de morue apporte effectivement des omégas 3 et permet donc de réduire la
production de substances inflammatoires mais, en méme temps, elle réduit également la concentration en
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A la lumiére de ces connaissances, les acides gras omégas 3 sont méme maintenant conseillés
dans les formules immuno-nutritionnelles entérales administrées aux patients des services de
chirurgie, afin de limiter les risques de réactions post-chirurgicales adverses (Grimble 2001, Marik &
Flemmer 2012).

5. Les vitamines

Les nouvelles connaissances sur les mécanismes de fonctionnement du Sl permettent des
évaluations plus pertinentes du réle joué par les vitamines dans I'organisation des défenses de
I’organisme humain. Ainsi, sur la base des connaissances actuelles, les vitamines B12, A, E et C
stimulent le circuit Thl (Bottaccioli 2006).

La vitamine B12

On sait depuis longtemps qu’une carence en vitamines du complexe B, surtout en B6, B2, B1
et en B12 provoque des altérations significatives des principaux parameétres immunitaires sans qu’il
soit toutefois possible de parvenir a des conclusions univoques et thérapeutiquement significatives.

Des recherches récentes portant sur la vitamine B12 ont commencé a combler ces lacunes.
Une étude portant sur un groupe de patients accusant un déficit de B12 di a une anémie a montré
une réduction du nombre de LT8 (LT cytotoxique) et de I'activité des cellules NK. Chez ces mémes
patients, apres une supplémentation adéquate en vitamine B12, le nombre et I'activité des LTS8 et
des cellules NK augmenterent. La B12 pourrait ainsi jouer un réle important dans la modulation de
'immunité cellulaire (Tamura et al. 1999).

Or des carences plus ou moins graves en vitamines principales du groupe B sont plus
répandues qu’on ne pourrait le croire. Par exemple, des enquétes épidémiologiques francaises
récentes ont montré que plus de 40% de la population, avec des pics a 60% parmi les femmes, ne
recoit pas avec la nourriture les quantités adéquates de vitamine B9. On signale également dans la
littérature médicale internationale la multiplication de cas de personnes agées présentant de graves
troubles confusionnels, qui sont rapidement corrigés par une administration adéquate de vitamine
B12' (Bottaccioli 2006). Enfin, un régime végétalien strict (sans viande ni poisson, mais également
sans ceufs ni produits laitiers) peut provoquer, environ deux ans aprés son début, une carence en
vitamine B12 (Bottaccioli 2006). Il est donc indispensable de supplémenter les personnes suivant ce
régime alimentaire.

La vitamine A et le réle des muqueuses

Outre les problemes de vision grave pouvant aller jusqu’a la cécité par fort déficit en vitamine
A (probléme nutritionnel sérieux pour les enfants du Sud-est asiatique et de différentes régions
d’Afrique et d’Amérique du Sud), le déficit en vitamine A prédispose a une plus grande vulnérabilité
aux infections, en particulier virales (Bottaccioli 2006).

Cette vulnérabilité accrue aux infections semble due aux modifications pathologiques induites
dans les cellules qui constituent les muqueuses. Les cellules épithéliales déficientes en vitamine A

vitamine E aussi bien dans le sang que dans les cellules immunitaires de la rate. On lui préferera donc I'huile de
sardine qui ne présente pas cet inconvénient (Bottaccioli 2006).

! Pourquoi les personnes agées constituent-elles une population plus a risque ? Soit parce que souvent le
niveau qualitatif de leur nutrition diminue (en raison de problemes économiques, de difficultés familiales, de
séjour en maison de repos et du manque d’envie de préparer des repas équilibrés), soit parce que leur
estomac produit moins d’acide chlorhydrique, essentiel pour amorcer le processus complexe d’extraction de la
vitamine B12 de la nourriture. En outre, pour pouvoir étre métabolisée et absorbée au niveau intestinal, la
vitamine B12 a besoin de I'action d’une substance appelée « facteur intrinséque » reldché par les cellules de la
muqueuse de |'estomac. Par conséquent, en cas de faible production d’acide chlorhydrique dans I'estomac ou
en cas de gastrite grave ayant provoquée une atrophie de la muqueuse gastrique, il peut se produire une
anomalie dans I’émission du facteur intrinseque et donc une diminution de I'absorption de la vitamine B12. Et
selon de récentes estimations, 30% des personnes agées souffrent d’atrophie de la muqueuse gastrique !
(Bottaccioli 2006)
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produisent une moindre quantité de mucopolysaccharides (constituants fondamentaux du mucus)
qui se voient remplacer par une production accrue de kératine. Cela endommage le fonctionnement
normal du Sl associé aux muqueuses qui représente la partie la plus importante du SI humain. D’ou
un affaiblissement général des défenses immunitaires (Bottaccioli 2006).

Un déficit en vitamine A présente également d’autres conséquences immunitaires
importantes puisqu’il augmente le nombre de neutrophiles dans la rate, dans la circulation sanguine
périphérique et dans la moelle osseuse tout en réduisant le nombre de monocytes dans la rate et la
moelle osseuse. Il compromet aussi la capacité des macrophages et des neutrophiles a migrer vers
les sites d’infection, a la phagocytose et a la destruction des bactéries et réduit le nombre et la
cytotoxicité des cellules NK (Duriancik et al. 2010). Il semblerait également que la vitamine A joue un
réle non négligeable dans la régulation des cellules présentatrices d’antigéne, et donc
indirectement sur I’équilibre entre réponse immunitaire Thl et Th2 (Duriancik et al. 2010).

Enfin, des études de plus en plus nombreuses indiquent qu’un déficit en vitamine A et en
caroténoides induit une augmentation de la prédisposition aux pathologies tumorales (Bottaccioli
2006).

Si on exclut le foie des animaux, la plus importante source de vitamine A et de caroténoides
provient du lait, des ceufs, des fruits jaunes et des légumes jaunes et vert sombre. On sait que la
population de vastes zones des pays occidentaux a un régime alimentaire carencé, surtout en fruits
et légumes et on sait également que la production intensive, la conservation, la commercialisation
et la cuisson de ces fruits et légumes en appauvrissent notablement leur teneur en vitamines. Des
études menées aux USA ont ainsi montré que plus de la moitié de la population regoit journellement
une quantité de vitamine A inférieure ou égale aux deux tiers de la quantité recommandée
(Bottaccioli 2006).

A cet état latent de déficit au niveau des populations viennent s’ajouter les situations
pathologiques transitoires des différents individus (stress, maladies infectieuses et inflammatoires),
ainsi que d’éventuels déficits personnels du métabolisme de la vitamine de la part de la paroi
intestinale, ou de la capacité de stockage du foie résultant, par exemple, d’anomalies dans
I"absorption des graisses (Bottaccioli 2006).

La vitamine E, un puissant immunostimulant

Le terme de vitamine E regroupe deux séries de substances actives : les tocotriénols et les
tocophérols, ces derniers divisés en a, B, y et 6. Le tocophérol a est la substance qui a I'activité
vitaminique antioxydante la plus puissante. Chez un homme de 70 kg, on trouve distribués dans son
tissu adipeux environ 3 g de vitamine E. Cette vitamine exerce a la fois une action antioxydante et
une action régulatrice importante au niveau de la membrane cellulaire (Calder et al. 2009), puisque
la concentration de tocophérol a est un facteur crucial pour I'activation du complexe protéine-kinase
C". Cela pourrait d’ailleurs étre la base de la possible activité anticancéreuse de cette vitamine
(Bottaccioli 2006).

Le rapport entre polluants atmosphériques, vitamine E et réponse immunitaire est
remarquable. Des études sur I'animal ont montré que la vitamine E est rappelée dans les poumons
pour protéger les tissus attaqués par les polluants atmosphériques. En effet, des substances comme
I'ozone, méme en petite quantité, sont en mesure de déclencher une réaction oxydante en chaine
qui implique les AGPI des membranes. Les effets sur le Sl sont de réduire la capacité bactéricide,
surtout celle des macrophages présents dans les alvéoles pulmonaires (Bottaccioli 2006).

'la protéine kinase C est une enzyme intracellulaire impliquée dans différentes fonctions physiologiques de la
cellule comme les phénomeénes d'apoptose, l'activation des plaquettes, la conformation de I'actine dans le
cytosquelette, la modulation de I'activité des canaux ioniques ou la sécrétion et la prolifération cellulaire.
(http://www.futura-sciences.com/fr/doc/t/medecine-1/d/etude-de-la-reaction-inflammatoire-partie-
1.204/c3/221/p4/).
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Une série d’études sur I'animal a démontré qu’une supplémentation en vitamine E augmentait
la réponse immunitaire.

Des études tant sur des enfants nés avant terme et présentant une carence en vitamine E que
sur des personnes agées mettent en évidence un lien entre carence en vitamine et affaiblissement
de l'activité immunitaire. Une autre étude a démontré que 4 mois de supplémentation de doses
variables de vitamine E (60, 200 ou 800 Ul/j) produisaient une augmentation significative de I'activité
a médiation cellulaire. Pour aucun de ces trois dosages il n’y eu d’effet secondaires et le meilleur
dosage, du point de vue immunitaire, semble étre celui de 200 Ul/j (Meydani et al. 1998). Une autre
étude menée sur des jeunes en bonne santé avec 400 mg de vitamine E par jour pendant six mois
obtint des résultats analogues (Bottaccioli 2006).

La encore, les déficits dans la population occidentale ne sont pas anecdotiques puisque des
études américaines démontrent que plus de 40% des personnes agées, hommes et femmes, ont un
apport journalier de vitamine E nettement inférieur a la quantité journaliere recommandée
(Bottaccioli 2006).

La vitamine C, contre les infections

De nombreux problémes immunitaires sont associés a une carence en vitamine C et des
études portant sur différents groupes de population d’age divers ont démontré la capacité d’une
supplémentation de cette vitamine a augmenter la puissance de divers paramétres immunitaires
relatifs tant a la réponse a médiation cellulaire qu’a celle par les anticorps (Bottaccioli 2006).

Si plusieurs études ne confirment pas que cette vitamine est capable de réduire la fréquence
des rhumes, il n"'en demeure pas moins que ces mémes études démontrérent la capacité de la
vitamine C a réduire I'intensité et la durée de cet ennuyeux trouble hivernal (Bottaccioli 2006).

La vitamine D

La forme active de la vitamine 1,25(0H)2D3 (1,25-dihydroxy-vitamine D3) est le résultat d’un
processus complexe de transformation qui a partir du 7-déhydrocholestérol de la peau sous
Iirradiation de la lumiére solaire, arrive jusqu’au foie sous la forme de 25-hydroxy-vitamine D3, puis
au rein avec formation du composé plus actif. La quantité de vitamine D fournie par le régime
alimentaire est modeste si I'on compare a la quantité de vitamines qui se forme et se stocke sous
I'influence des rayons ultraviolets de la lumiere solaire (Bottaccioli 2006).

Des études récentes ont montré que cette vitamine est capable de stimuler le jeu des
cytokines typique de la réponse Th2: TGF-B et IL-4 tout en étant capable de supprimer la
production du profil cytokinique adverse (TNF-a et interféron y). Cette vitamine pourrait donc
fonctionner comme « aiguilleur » de la réponse immunitaire d’'un type Thl a un type Th2
(Bottaccioli 2006, Ellsworth-Bowers & Corwin 2012).

Des essais réalisés au cours d’expériences sur le modéle animal de la sclérose multiple ont
montré que tant l'administration parentérale qu’une supplémentation de vitamine D dans
I"alimentation était en mesure d’en réduire notablement la symptomatologie. Des résultats similaires
ont été obtenus pour d’autres maladies auto-immunes comme l'arthrite rhumatoide provoquée
expérimentalement, le diabéte de type | (Bottaccioli 2006) ou les pathologies inflammatoires de
I'intestin (Cantorna et al. 2004). Ces résultats sont d’autant plus positifs que la concentration
sanguine en calcium est élevée, le statut calcique du sujet déterminant I'effet de la vitamine D sur
I'immunité (Cantorna et al. 2004).

La vitamine D interagit également avec I'axe HHS, et particulierement sur I'action des
glucocorticoides sur les cellules de I'hippocampe, diminuant significativement leur apoptose
(Ellsworth-Bowers & Corwin 2012).
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Il est ainsi possible que dans un futur proche, I'utilisation de vitamine D et de substances
semblables puisse améliorer notre capacité a contrer les mécanismes auto-immuns et
inflammatoires en général (Bottaccioli 2006).

6. Les minéraux

Les minéraux apportent eux-aussi d’une maniére importante leur contribution au bon
fonctionnement du SI. Parmi eux, le zinc (Zn) et le sélénium (Se) ont retenu depuis longtemps
I'intérét des immunologues mais également des cliniciens qui entrevoient la d’utiles applications
thérapeutiques (Bottaccioli 2006).

Le sélénium

Le Se est en mesure d’augmenter la réponse anticorps et, dans le méme temps, d’exercer un
réle anti-inflammatoire précieux puisque, d’une part il stimule la synthése du glutathion
peroxydase, I'enzyme antioxydante la plus importante de nos cellules et que, d’autre part, il réduit
I’agrégation des plaquettes, toujours présente lors d’une inflammation (Bottaccioli 2006), d’ou son
intérét dans les maladies cardiaques en raison justement de cette action antioxydante et anti-
agrégante (Bottaccioli 2006).

En outre, une étude a démontré que la supplémentation en Se que I’on utilise habituellement
(200 pg/j) était capable de réduire I'incidence du cancer sur divers organes : poumons, appareil
gastro-intestinal et prostate (Bottaccioli 2006).

L'importance immunitaire du Se est également clairement démontrée par le fait que les
personnes infectées par le virus du sida ont un pronostic plus pessimiste lorsqu’ils ont des taux plus
bas de Se dans le sang (Bottaccioli 2006). En effet, le Se contribue a I'immunité cellulaire en
stimulant la production clonale de LT et en potentialisant I’action des cellules NK (Ellsworth-Bowers
& Corwin 2012).

Le zinc

Le Zn, quant a lui, a passionné les chercheurs par sa capacité a remplir, selon les doses, des
fonctions opposées de stimulation ou d’inhibition du SI. On a constaté, en effet, que des
concentrations en Zn dans le sang de peu supérieures a la normale ont un effet immunostimulant,
surtout pour la réponse Thil, tandis que des concentrations de huit fois supérieures a la normale
ont pour effet de faire pencher la balance vers le plateau Th2 (Bottaccioli 2006). Le Zn, selon sa
teneur, modifie donc la sécrétion relative des cytokines pro- et anti-inflammatoires (Ellsworth-
Bowers & Corwin 2012).

Il s’ensuit que le Zn se présente comme un puissant immuno-modulateur naturel, ce qui lui
confeére de nombreuses possibilités cliniques. Cela moyennant une précaution importante : si c’est la
dose qui fait la différence et si I'on veut utiliser le Zn pour se protéger des troubles hivernaux et en
premier lieu la grippe et autre maladie virale, la dose journaliere ne doit pas excéder 25 a 35 mg sur
une période qui ne doit pas dépasser 2 a 3 semaines. Des doses supérieures ou une période plus
longue peuvent produire I'effet inverse ! (Bottaccioli 2006).

En guise de synthese sur I'action des nutriments sur le SI, le Tableau 10 résume les effets de
qguelques nutriments sur certains marqueurs immunitaires et certaines pathologies humaines tandis
que la Figure 20 montre, conceptuellement, comment les nutriments agissent de maniére anti-
inflammatoire.
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Tableau 10. Résumé des effets des AGPI omégas 3, vitamines antioxydantes (A, C et E) et des pré-
et probiotiques sur les marqueurs du Sl et certaines pathologies humaines (d’aprés Calder et al.

2009).

Effet sur AGPI Q3 Vitamines Pré et
antioxydantes probiotiques

Barriere épithéliale ? ? Oui

Fonctionnement cellulaire

Equilibre Th1/Th2 Oui Oui Oui

Fonctionnement LT Oui Oui Oui

Fonctionnement cellules NK ? ? Oui

Fonctionnement des cellules dendritiques Oui Oui Oui

Fonctionnement des macrophages Oui Oui Oui

Recrutement cellulaire

Expression des molécules d’adhésion Oui Oui

Production chémokines Oui Oui

Production de médiateurs inflammatoires

Cytokines inflammatoires Oui Oui Oui

Acide arachidonique et dérivés Oui Oui ?

Facteurs de transcription pro- | Oui Oui, la plupart Oui, certains

inflammatoires

Pathologies humaines

Maladie de Crohn ?0ui ? Oui

Colite ulcérative ?0ui ? Oui

Asthme ?0ui ?0ui ?

Eczéma ?0ui ? Oui

Psoriasis Oui ? ?

Arthrite rhumatoide Oui ? ?

Athérosclérose Oui ?0ui ?

Oui indique que I'effet a été démontré ; ?0ui indique que des conditions cliniques ont montré un effet mais
que les données sont insuffisantes pour conclure ; ? indique I'absence de données.

Allergies et
.9 inflammations chroniques
@oe \\ hyperactives
o
N
QP \ ’/

4

1

|

Inflammation
contrélée

« santé »
homéostasique

Infections Objectif de I'intervention nutritionnelle :
hypoactives élargir les limites du contrdle
homéostasique
Figure 20 — Concept du mode d’action anti-inflammatoire des nutriments (d’aprés Calder et al.
2009).
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En renforgant les moyens régulateurs controlant les réponses inflammatoires, la nutrition peut contribuer a la
robustesse du contréle homéostasique et peut aider a réduire le risque que des réponses inflammatoires
aigues persistent et évoluent en réponses inflammatoires chroniques incontrélées. La nutrition peut ainsi aider
a élargir les limites a l'intérieur desquelles les réponses inflammatoires répondent avec succes aux risques
résultant de I'exposition aux pathogénes, allergenes, toxines et blessures tissulaires, etc. sans entrer dans la
spirale des réponses inflammatoires chroniques dégénératives.

B- Régimes alimentaires et SI

1. Régime alimentaire et inflammation

Globalement, un régime alimentaire qui favorise l'inflammation chronique et donc
potentiellement la plupart des pathologies dites de civilisation (maladies cardiovasculaires, cancers,
diabetes, qui ensemble représentent plus de 70% des décés aux USA), est riche en glucides et sucres
raffinés, acides gras trans et saturés, et faible en acides gras omégas 3, en antioxydants naturels et
en fibres issus des fruits, des légumes et des céréales complétes (Kiecolt-Glaser 2010). Par exemple,
les femmes ayant participé a « I’étude sur la santé des infirmieres » (Nurth Health Study) et qui
consommaient un régime alimentaire « occidentalisé » (riches en viande rouge transformée
industriellement, en desserts et sucreries, en frites et en céréales raffinées) présentaient des niveaux
plus élevés en marqueurs inflammatoires tels que les CRP ou I'lL-6 que les femmes suivant une
alimentation « prudente » riche en fruits, légumes, poisson, volaille et céréales complétes (Lopez-
Garcia et al. 2004). Cette méme étude relie également clairement inflammation et consommation
d’acides gras trans (Lopez-Garcia et al. 2005).

La contribution des fruits et légumes a un régime anti-inflammatoire tient
fondamentalement a leurs propriétés antioxydantes. Les oxydants tels que le radical superoxyde ou
le peroxyde d’hydrogéne produits lors du métabolisme alimentaire peuvent en effet activer la
production de molécules pro-inflammatoires. Une consommation importante de fruits et légumes
s'oppose a cet effet et résulte en un stress oxydatif et une inflammation moindres (Calder et al.
2009).

La consommation de céréales complétes est plus saine que celle de céréales raffinées car le
processus de raffinage (passage des céréales complétes aux céréales blanches) élimine la plupart
des fibres, vitamines, minéraux, phyto-nutriments et acides gras essentiels.

Les glucides et sucres raffinés peuvent également rapidement modifier les taux sanguins
d’insuline et de glucose, et une hyperglycémie postprandiale peut largement accroitre la
production de radicaux libres et de cytokines pro-inflammatoires (Esposito et al. 2002).

Et quand le stress s’en méle...

A la lumiére des chapitres précédents, et notamment de lI'influence du stress chronique sur
I'inflammation et le SI, il n’est pas étonnant que de nombreuses études comportementales aient
également montré que des événements stressants et la dépression peuvent aussi activer des
processus inflammatoires (Glaser & Kiecolt-Glaser 2005, Howren et al. 2009). De plus, la dépression
et le stress modifient des comportements qui eux aussi peuvent jouer sur la santé et
I'inflammation tel qu’un sommeil perturbé, capable d’activer la production d’IL-6.

Si les contributions respectives du régime alimentaire et du stress/dépression sur
'inflammation étaient simplement additives, elles seraient déja importantes. Or plusieurs
interactions peuvent également étre relevées, augmentant d’autant plus leurs influences sur le SI
Kiecolt-Glaser 2010) :
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- Le stress modifie les choix alimentaires (les études épidémiologiques montrent qu’une
dépression ou que des évenements stressants motivent des choix alimentaires moins sains,
particulierement chez les femmes, Adam & Epel 2007, Mikolajczyk et al. 2009),

- Le stress favorise des réponses métaboliques mal-adaptées a des repas trop riches (Steptoe
& Brydon 2005),

- Le régime alimentaire peut lui-méme modifier ’humeur (relation inverse entre la
consommation annuelle de poissons et la dépression par exemple, Li et al. 2011, y compris
pour la dépression du post-partum, Ellsworth-Bowers & Corwin 2012) ainsi que les réponses
pro-inflammatoires aux stressors (voire |I'équilibre omégas 6/omégas 3 par exemple)...

De plus, comme le nerf vague (ou nerf X du SN parasympathique) innerve les tissus impliqués
dans la digestion, I'absorption et le métabolisme des nutriments, une activation vagale ou
parasympathique peut directement et profondément influer sur le métabolisme alimentaire et donc
sur I'inflammation. A l'inverse, aussi bien la dépression que le stress présentent des effets négatifs
bien documentés sur I’activation parasympathique, révélant la encore un autre lien entre émotions
négatives et inflammation postprandiale (Kiecolt-Glaser 2010).

En résumé, le cerveau et 'intestin maintiennent un dialogue vigoureux et constant (Figure
21).

Régime
alimentaire

}

4 * Activité du SNA
* Stress oxydatif
* Activation des
genes pro-
inflammatoires
* Metabolisme
alimentaire

!

Inflammation

Emotions
négatives /
stress

Y

Figure 21 — Relations multidirectionnelles entre stress, régime alimentaire et inflammation (d’apres
Kiecolt-Glaser 2010).

2. Régime alimentaire et maladies auto-immunes

Bien que les maladies auto-immunes aient une composante génétique (intervention
notamment du systéeme HLA) ce qui expliquerait que certaines maladies aient un caractéere familial,
les virus, les toxiques, les médicaments et bien slr des aliments peuvent mimer des antigénes du
soi et activer la réponse immunitaire (Souccar 2013).

Face a une maladie auto-immune, beaucoup de médecins ne se préoccupent pas de
considérations diététiques, soit parce qu’ils ne sont pas informés, soit parce qu’ils n’y croient pas. lls
cherchent avant tout, au moyen de corticoides et d’antimitotiques, a réduire I'activité du Sl avec des
médicaments. Ces derniers ont cependant des effets indésirables parfois sérieux, et les médecins qui
n’utilisent pas le levier de I’alimentation n’ont finalement pas beaucoup d’options efficaces et
stires a leur disposition pour améliorer la vie des malades ou enrayer I'auto-immunité (Souccar
2013).

L'immunologue montpelliérain Jean Seignalet est a I'origine d’un traitement diététique de
I'auto-immunité qui porte son nom.
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C’est la maladie coeliaque qui a mis le Dr Seignalet sur la piste du gluten. Dans cette maladie
auto-immune, le gluten est a I'origine de lésions qui endommagent la paroi de I'intestin gréle. Le
patient produit des anticorps dirigés contre tout ou partie de la chaine de protéines qui constitue le
gluten, en particulier la gliadine. Ces anticorps déclenchent une réaction inflammatoire qui fait se
recroqueviller les villosités intestinales. Les entérocytes ne sont alors plus renouvelés et les
nutriments non assimilés et évacués dans les selles. Lorsque l'intestin ne joue plus son réle
d’assimilation sélective comme ici, il devient perméable et laisse passer des fragments de protéines
dans la circulation sanguine (Souccar 2013). En effet, si ce matériel étranger est capté par des
cellules présentatrices de I'antigene, comme les cellules dendritiques, il s’ensuit I’activation d’une
réponse de type Th2 et la libération de TNF-a et d’interféron-y pro-inflammatoires, des signaux qui
indiquent aux entérocytes d’augmenter le flux d’éléments provenant de la lumiére intestinale a
travers les jonctions serrées, amplifiant ainsi le cycle inflammatoire ! (Turner 2009). La réponse
immunitaire et I'auto-immunité sont alors activées.

Cette perméabilité intestinale anormale, soupconnée par Jean Seignalet il y a plusieurs
décennies, est aujourd’hui reconnue par la recherche la plus récente. Elle est retrouvée dans la
plupart des maladies auto-immunes, a commencer par le diabete de type |, la sclérose multiple, la
polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, et les maladies inflammatoires de I'intestin
telles la maladie de Crohn ou la colite ulcérative (Arrieta et al. 2006, Rapin & Wiernsperger 2010,
Turner 2009). Elle a méme été constatée dans I'asthme et pose aujourd’hui question quant a
I'autisme régressif (White 2003).

La perméabilité intestinale est exacerbée par tous les stress, qu’il s’agisse de stress
provoqués par des médicaments (en particulier la famille des anti-inflammatoires non stéroidiens),
de stress psychologiques ou de stress physiologiques (comme lors de la pratique d’exercices
physiques intenses) (Konturek et al. 2011, Souccar 2013).

Le régime Seignalet
Il consiste a :

- Supprimer le gluten (protéines du blé, de I'orge, du seigle, de I'avoine et dans une moindre
mesure du mais).

- Supprimer les laitages (tous et pas uniquement les laitages de vache), car les expériences
montrent que la caséine des laitages franchit facilement la barriére sélective intestinale et qu’elle est
alors capable de déclencher des réactions d’auto-immunité. Les taux d’anticorps dirigés contre la
caséine sont ainsi plus élevés dans le diabete I, les maladies inflammatoires de I'intestin, la maladie
cceliaque et méme I’eczéma.! L'autre protéine du lait, le lactosérum, est lui aussi a I'origine d’auto-
anticorps. Le lait de vache contient également de l'insuline bovine, trés proche dans sa structure de
I'insuline humaine, une proximité architecturale qui pourrait étre a l'origine d’une réaction
immunitaire croisée et conduire au diabéte | (Souccar 2013).

- Consommer des graisses équilibrées du point de vue des acides gras omégas 3 et omégas 6,
par exemple I’huile de colza de premiére pression a froid (cf. partie sur les graisses ci-dessus et leur
influence sur I'inflammation et le Sl),

- Privilégier le cru et les cuissons douces (bain-marie, a I'étouffée, a la vapeur). Les cuissons,
en particulier a température élevée (four, poéle...) et la transformation industrielle des aliments

! Une étude européenne en cours (TRIGR), qui court jusqu’en 2017, a pour but de déterminer si le lait de vache
joue, comme on le pense, un réle dans le diabéte de type I. L'étude porte sur 5600 enfants a risque qui ont regu
(en plus de I'allaitement) soit un lait artificiel classique, soit une formule hautement hydrolysée (dans laquelle
les protéines de lait sont fragmentées en unités plus petites, donc moins susceptibles de déclencher une
réaction immunitaire) (Souccar 2013). Une étude pilote issue de TRIGR a conclu qu’une telle formule divise par
deux le risque de diabete de type I, ce qui suggére nettement une responsabilité particuliére des protéines de
lait de vache dans cette maladie — et vraisemblablement d’autres maladies auto-immunes tres répandues dans
les pays gros consommateurs de lait de vache, comme la sclérose multiple (Knip et al. 2010).
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conduisent souvent a la glycation des protéines et lipides, processus chimique qui résulte également
en 'augmentation de la perméabilité intestinale (Rapin & Wiernsperger 2010),

- Utiliser des compléments alimentaires de vitamines, de minéraux (cf. I'influence de ces
nutriments sur le Sl ci-dessus) et des probiotiques (Calder et al. 2009, Ulluwishewa et al. 2011).

Enfin pour reprendre les propos de T. Souccar (2013) : « ce régime a été décrié par le corps
meédical, et continue de I’étre, sous le prétexte qu’il existe peu de preuves de son efficacité, et qu’un
tel régime peut entrainer des carences. Il est vrai qu’on ne dispose encore que d’un petit nombre
d’études, souvent sur un nombre limité de patients. Mais c’est parce que la recherche tourne le dos
aux maladies auto-immunes elles-mémes (moins de 3% du budget de la recherche médicale aux
Etats-Unis), et plus encore a cette approche diététique qui ne rapporte rien a lindustrie
pharmaceutique, mais géne des intéréts économiques considérables (céréales, laitages).

Pourtant, les travaux qui s’accumulent depuis vingt ans ont tendance a donner raison a Jean
Seignalet. Il serait fastidieux de citer ici toutes les études menées avec un régime sans gluten et/ou
sans laitages, mais on peut retenir que leurs résultats sont extrémement encourageants pour les
patients. Quant au risque de carence auquel conduirait ce type de régime, il s’agit @ mon sens d’un
prétexte pour déconsidérer cette voie thérapeutique et décourager les patients. »

C- A propos de la qualité sanitaire des aliments

On a regardé, jusqu’a présent avec méfiance, les pesticides a cause de leur pouvoir toxique
élevé et parce qu’on suspectait, a juste titre, qu’ils puissent augmenter les risques de cancer. En
revanche, peu de gens ont cherché a analyser les influences, plus subtiles, que ces poisons ingérés
avec la nourriture et I’eau polluée peuvent avoir sur notre SI. Aujourd’hui, outre I'attention portée
sur les perturbations endocriniennes, les scientifiques se penchent également sur la relation
pesticides-immunité : une relation qui s’annonce trés périlleuse (Bottaccioli 2006).

Un certain nombre d’études qui se sont succédé depuis une trentaine d’années ont fait
apparaitre d’une maniére tres nette que les pesticides étaient de puissants perturbateurs du Sl :
certains sont en mesure de le stimuler d’'une maniéere excessive, d’autres de le déprimer, d’autres
encore d’en modifier 'assise interne ; en un mot de le déséquilibrer.

Les perturbations plus ou moins légéres que les pesticides peuvent créer sont au nombre de
trois :

Les allergies

Les pesticides sont des composés chimiques tres réactifs et la muqueuse intestinale est
extrémement riche en mastocytes (abondants également dans la muqueuse des bronches)
responsables de la réponse allergique. Or il existe déja des preuves expérimentales d’une
surproduction des anticorps de I’allergie (les IgE) contre un pesticide trés connu, le malathion®. Par
conséquent, non seulement il n’est pas exclu mais il est méme tres probable que I'air pollué des
villes ajoute ses propres effets a I’action allergisante des pesticides accompagnants la nourriture
produite par I'agriculture conventionnelle (Bottaccioli 2006). Le stimulus allergique aurait donc un
double point d’entrée, le systeme respiratoire et le systeme intestinal, et une voie unique, celle de
I’hyper-activation du Sl des muqueuses (Bottaccioli 2006).

Tout cela est tres plausible, tout comme il est probable que les effets négatifs majeurs (de
I'asthme aux rhinites en passant par |'urticaire pour ne citer que les maladies allergiques les plus

! Le malathion est un composé organophosphoré parasympathomimétique qui se fixe irréversiblement a la
cholinestérase. Le malathion est un insecticide, neurotoxique. Si sa toxicité humaine est relativement basse, le
produit de décomposition du malathion, le malaoxon est tres toxique. L'utilisation du malathion est interdite
en France depuis le 1er décembre 2008 seulement.
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communes) se fassent ressentir sur ceux qui possédent un Sl déficient ou immature comme celui des
enfants (Bottaccioli 2006).

Les maladies auto-immunes

Quelques chercheurs suspectent les pesticides de pouvoir déséquilibrer le SI au point
d’induire les mécanismes d’auto-agression. On a en effet constaté, dans certaines études, que des
personnes exposées a des pesticides communs comme le chlorpyriphos® utilisé banalement dans
nos logements contre les fourmis et les cafards, présentent un niveau d’auto-anticorps supérieur a
la normale et que certaines d’entre elles ont développé des maladies auto-immunes comme le
lupus (Bottaccioli 2006).

Dans une autre étude, on a constaté qu’un groupe de personnes exposé chez elles au
chlordane et a I’heptachlore’ présentait au moins une classe d’auto-anticorps dont parmi ceux qui
attaquent la myéline (susceptibles donc de déclencher une sclérose multiple), le muscle lisse ou les
cellules intestinales... (Bottaccioli 2006).

Les maladies immunodépressives

Quelques années apres |'accident de Seveso, un chercheur de I'Institut Supérieur de la Santé
italien (M. Pocchiari) constata, dans la population exposée a la contamination par la dioxine, une
augmentation significative des maladies infectieuses que I'on pouvait expliquer par I'affaiblissement
du Sl surtout dans la production d’anticorps contre les virus et les bactéries (Bottaccioli 2006).

Par la suite, une autre recherche étudia sur un groupe de femmes les effets d’un pesticide
(I'aldicarbe) qui avait contaminé les eaux. Les analyses de sang montrérent que ce pesticide était en
train de changer I'ordonnancement normal des cellules les plus importantes du SI, les LT : un signe
sans équivoque de dépression de I'immunité. On trouva également des signes de dépression dans le
sang des habitants du bassin des grands lacs nord-américains. Cette population consommait en
abondance truites et saumons péchés dans des eaux fortement polluées par les pesticides
(Bottaccioli 2006).

Méme si les études portant sur les humains sont encore trop peu nombreuses pour conclure
définitivement que les signes d’'immunosuppression rencontrés puissent étre rattachées a des
maladies infectieuses ou tumorales, il n’en reste pas mois le fait que, ne serait-ce que par les
nombreuses preuves expérimentales obtenues, nombre de pesticides sont capables d’induire une
immunosuppression. Et une immunité déprimée expose |'organisme aux infections et aux tumeurs
(Bottaccioli 2006).

Ainsi, I’hygiéne alimentaire passe non seulement par I’attention apportée a la valeur
nutritionnelle des aliments, i.e. leur teneur en divers vitamines, minéraux ou acides gras par
exemple, mais aussi et surtout par leur qualité sanitaire. N'en déplaise a certains, seuls les aliments

'le chlorpyriphos-éthyl est une substance active de produit phytosanitaire, qui présente un effet insecticide, et
qui appartient a la famille chimique des organophosphorés. Il est toujours autorisé en France.

? Le chlordane et I’'heptachlore sont des insecticides organochlorés non systémique (non absorbés par la
plante). Ils sont connus pour faire partie de la douzaine de polluants majeurs a I'échelle mondiale, selon la
Convention de Stockholm, et ont été interdit dans I'Union européenne depuis 1981 et aux Etats-Unis en 1983.
Du fait de leurs propriétés lipophiles et de leur persistance dans I’environnement, le chlordane, I’'heptachlore et
les composés apparentés présentent une bioaccumulation et une bioamplification au long de la chaine
alimentaire.

L’exposition actuelle au chlordane via I'alimentation est de I'ordre du ng/kg de poids corporel par jour.

La toxicité de I'heptachlore est plus forte que celle du chlordane. Il porte atteinte au systeme nerveux central et
est classé comme un cancérigéne possible (Groupe 2B). L’exposition actuelle a I'heptachlore des populations en
Europe via I'alimentation est de I'ordre de 1 ng/kg de poids corporel par jour.

(Sources : Wikipédia).
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cultivés selon les préceptes de I'agriculture biologique sont aujourd’hui capables de garantir non
seulement des teneurs plus élevées en nutriments, mais également et surtout I'absence, ou tout au
moins des teneurs trés inférieures, de produits chimiques perturbateurs du SI.

A la lumiére de ces études scientifiques, I’orientation naturopathique vers ces aliments dits
« bio » se justifie donc ici trés largement, en plus de toute considération environnementale et
éthique.

II- L’activité physique et la réponse immunitaire

Sauf mention contraire, cette partie s’appuie sur la synthése récente et exhaustive publiée en
2011 par Walsh et ses collegues dans le journal « Exercice Imnmunology Review ».

Il est bien connu que Iactivité physique' est un bon moyen de prévention pour de
nombreuses et importantes maladies parmi lesquelles, avant tout, les maladies cardio-vasculaires.
On sait beaucoup moins par contre que, outre sur le cholestérol, I'activité physique agit sur le
cerveau et le Sl (Bottaccioli 2006).

L'activation du systéme musculaire et du squelette stimule la sécrétion de substances
importantes agissant sur le cerveau : surtout les endorphines et la sérotonine. Les premiéeres sont les
hormones de la tranquillité, la seconde est le NT le plus impliqué dans la bonne humeur : sa carence
provogque notamment des dépressions (Bottaccioli 2006).

Un exercice physique régulier assure donc a notre cerveau un approvisionnement abondant
en substances essentielles a son bon fonctionnement.

Ces derniéres années, les immunologues se sont a leur tour de plus en plus intéressés au role
joué par I’activité physique sur le SI (Bottaccioli 2006).

A- Exercice et immunité innée

Reconnaissance des
pathogénes
Expression des récepteurs aux
antigénes (e.g. TLR)

Activités physiques
Stress oxydatif
Catécholamines
Cortisol
IGF-1
métabolisme

Fonctionnement des
effecteurs
Elimination des microbes
Production des cytokines
Présentation des antigenes

Circulation cellulaire
Hématopoiese
Apoptose
Molécules d’adhésion

Figure 22 — Mécanismes d’action potentiels de I’exercice sur I'immunité innée (d’aprés Walsh et al.
2011).

! Dans cette partie, j'utiliserai de maniere indistincte les termes d’activités physiques, d’exercices physiques ou
d’exercices.
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Des facteurs induits par I'exercice physique, tels que le stress oxydatif, les catécholamines, le cortisol, les
facteurs de croissance ou l'augmentation du métabolisme peuvent influencer: 1/ la reconnaissance des
pathogenes en modifiant I'expression des molécules de reconnaissances tels que les récepteurs aux antigénes,
2/ la circulation des cellules en altérant ’hématopoiése, la mort cellulaire ou I'expression des molécules
d’adhésion, et 3/ le fonctionnement des effecteurs tels que la cytolyse microbienne, la production des
cytokines ou la présentation des antigénes. Cette liste de mécanismes potentiels n’est pas exhaustive et trés
peu ont été définitivement testés.

1. Cas d’un exercice ponctuel et intense

Sur les neutrophiles

Un exercice intense résulte en une 1°° augmentation forte et rapide du taux sanguin de
neutrophiles suivie par une seconde augmentation, quelques heures plus tard, dont I'amplitude
dépend de l'intensité et de la durée de 'exercice. La 1% augmentation est vraisemblablement due a
I'effet des catécholamines et au stress intense, tandis que la 2%, plus tardive, peut étre due a la
libération de neutrophiles par la moelle osseuse sous I’action du cortisol.

La dégranulation des neutrophiles immatures ainsi que leur activité de phagocytose et de
cytolyse sont accrues par une session sportive intense, mais on observe dans le méme temps une
dégranulation et une activité de ces neutrophiles réduites dans le cas d’une stimulation
bactérienne, et ce pendant plusieurs heures (Peake 2002). Ainsi, bien qu’un exercice intense
permette de fortement mobiliser les neutrophiles dans la circulation sanguine, leur capacité a
répondre a un stimulus exogeéne est diminuée pendant la phase de repos suivant I'exercice
(Gleeson 2007).

ére

Sur les monocytes et macrophages

L’exercice intense résulte en une augmentation transitoire (environ 2h) des taux sanguins en
monocytes, vraisemblablement par libération de monocytes depuis I'endothélium vasculaire induite
par le cortisol ou les catécholamines. Des études montrent également que I’exercice peut modifier le
phénotype des monocytes, leurs protéines de surface (Gleeson 2007) et leur production de
cytokines, aboutissant a des monocytes présentant des caractéristiques pro-inflammatoires
supérieures aux monocytes « classiques ».

Comme les monocytes sont des cellules relativement immatures, leur fonctionnement altéré
par l'exercice peut ne pas refléter le fonctionnement réel des macrophages tissulaires, élément
pourtant clé de I'inflammation et de la réponse immunitaire. C'est pourquoi de nombreuses études
portant sur des animaux ont cherché a étudié I'influence de I’activité physique sur le nombre et le
fonctionnement de ces macrophages tissulaires. Ainsi, tous les exercices, qu’ils soient intenses ou
modérés, présentent des effets stimulateurs potentiels sur la phagocytose, I'activité antitumorale,
le métabolisme azoté et aérobie, et le chimiotactisme des macrophages. En revanche, d’autres
fonctions, et notamment leur capacité de présentation de I’antigéne, sont inhibées par un exercice
prolongé (Ceddia et al. 2000). D’autres effets sont dose-dépendants (fonction de la fréquence, de la
durée et de l'intensité de I'exercice) puisqu’un exercice particulierement intense inhibe I'activité
antivirale des macrophages alvéolaires, résultat corrélé a une sensibilité accrue vis-a-vis d’une
infection a I’'Herpes Simplex Virus 1 (Kohut et al. 1998).

Ainsi, il semble que I'activité physique peut affecter le fonctionnement des macrophages
tissulaires, et dans certaines études les conséquences d’une maladie chez I'animal. En revanche, la
généralisation des ces effets a ’'homme reste en suspens.

Sur les cellules dendritiques

Les études manquent pour déterminer de fagon certaine I'influence d’un exercice intense sur
les cellules dendritiques. Seules deux études rapportent une augmentation du nombre de cellules
dendritiques circulantes et rien, aujourd’hui, ne permet d’en déterminer les conséquences sur leur
fonctionnement.
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Sur les cellules NK

Comme les autres leucocytes sanguins, les cellules NK sont rapidement mobilisées dans la
circulation sanguine aprés un exercice intense, mais les conséquences concrétes pour la santé en
restent inconnues. Aprés un exercice prolongé, le nombre de cellules NK circulantes tend a diminuer,
peut-étre en raison d’'une migration tissulaire.

La cytotoxicité des cellules NK non activées dépend de l'intensité et de la durée de I'activité
physique (Timmons & Cieslak 2008). Immédiatement aprés une session d’exercice modéré ou
intense, on observe une augmentation de 50 a 100% de leur cytotoxicité dans la circulation
sanguine périphérique chez ’lhomme, principalement en raison de I'augmentation de leur nombre
et de leur part relative dans les cellules sanguines (Woods et al. 1998). La cytotoxicité par cellule, en
revanche, ne semble étre inhibée que si la session sportive est intense et se prolonge dans le
temps, résultant alors vraisemblablement en une période de sensibilité accrue aux infections
(Gleeson & Bishop 2005).

2. Cas d’'un entrainement sportif régulier

Sur les neutrophiles

Il ne semble pas qu’un entrainement régulier altére le nombre de leucocytes circulants, y
compris les neutrophiles.

Cependant, quelques études rapportent une réduction du nombre de neutrophiles en cas
d’exercice régulier dans le cas particulier des inflammations chroniques ou sur le site d'une
inflammation chronique (Michishita et al. 2010), ce qui laisse supposer qu’un exercice régulier
présente des propriétés anti-inflammatoires. Mais cet effet pourrait aussi bien étre bénéfique que
délétere, selon le contexte.

Sur les monocytes et macrophages

Les personnes actives physiquement présentent des réponses monocytaires inflammatoires
réduites vis-a-vis des antigenes, une expression moindre des récepteurs présentateurs d’antigenes
(Toll-like receptors TLR) et des monocytes aux propriétés globalement moins inflammatoires
(Stewart et al. 2005).

A l'inverse, chez I'animal, les études ont montré qu’un entrainement régulier augmente les
réponses inflammatoires des macrophages péritonéaux, ce qui indique une possible différence
entre les effets d’'un entrainement physique sur les monocytes sanguins comparés aux
macrophages tissulaires.

Sur les cellules dendritiques

Les deux mémes études que précédemment (cas d’un exercice ponctuel et intense) rapportent
une augmentation du nombre de cellules dendritiques et une production accrue d’IL-12 par ces
cellules chez le rat aprées un entrainement physique.

Clairement, étant donné l'importance de ces cellules dans la régulation de la réponse
immunitaire, d’avantages d’études, notamment chez ’homme, sont nécessaires.

Sur les cellules NK

Malgré le grand nombre d’études portant sur les cellules NK, les résultats restent
contradictoires. Les premiéres études d’intervention réalisées sur un nombre limité de sujets
rapportent une augmentation modeste de la cytotoxicité des cellules NK aprés un entrainement
physique modéré sur des personnes précédemment sédentaires (McFarlin et al. 2005). D’autres
études portant sur d’avantages de sujets montrent soit une toxicité significativement accrue par
rapport au groupe contrdle sédentaire (Fairey et al. 2005), soit I'absence de changement (Campbell
et al. 2008).

Cependant, un entrainement intense semble diminuer leur cytotoxicité.
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Finalement, la littérature scientifique semble indiquer que I'activité physique, qu’elle soit
intense et ponctuelle ou au contraire réguliere et modérée, est capable de modifier a la fois le
nombre et le fonctionnement des cellules de 'immunité innée.

Mais les connaissances actuelles restent modestes quant a I'effet de ces changements sur la
sensibilité aux pathologies infectieuses ou quant aux mécanismes a |'origine d’une circulation
cellulaire modifiée.

B- Exercice et immunité acquise
1. Cas d’un exercice ponctuel et intense

Sur le nombre de LT et LB

Un exercice intense entraine des changements transitoires caractéristiques, en deux phases,
du nombre de lymphocytes circulants. Typiquement, une lymphocytose est observée pendant et
immédiatement apreés I’activité physique, avec un nombre de cellules chutant a des taux inférieurs
a ceux qu’ils étaient avant I’exercice, avant de retourner aux valeurs initiales de repos. Cette
mobilisation est surtout observée pour les LT, et dans une moindre mesure pour les LB. Ces
changements sont proportionnels a l'intensité et surtout a la durée de I’exercice (Shek et al. 1995).
Une période de repos insuffisante entre deux sessions d’exercices intenses intensifie cette réponse
en deux temps (Ronsen et al. 2001). La mobilisation des lymphocytes est ici largement influencée par
les actions de l'adrénaline aussi bien directement sur I'expression des molécules d’adhésion
gu’indirectement via les effets d’'une activation orthosympathique sur la fréquence cardiaque et le
stress associé a I'accroissement du débit sanguin (Figure 23).
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Figure 23 — Mécanismes d’action potentiels de I’exercice sur 'immunité acquise (d’aprés Walsh et
al. 2011).
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Les lymphocytes expriment une forte densité de récepteurs B-adrénergiques et la densité de
ces récepteurs augmente avec l'activité physique et I'exposition aux catécholamines.

La diminution du nombre de LT circulant aprés I’exercice est largement due a une réduction
des LT1, puisqu’une activité physique intense n’a que peu d’effets sur le pourcentage des LT2
circulants (Steensberg et al. 2001). Plutoét que d’une apoptose, ces changements résultent plus
vraisemblablement d’une redistribution tissulaire de ces cellules.

Une diminution du pourcentage de LT1 et de LT8 circulants ne signifie pas nécessairement
une réduction des capacités de défense contre des pathogenes intracellulaires tels que les virus : la
production de cytokines n’est qu’une partie d’'un processus multi-étapes menant a la prolifération
lymphocytaire et a la cytotoxicité. Il est donc possible que I'augmentation ou la diminution du
nombre de telle ou telle cellule est contrebalancée par une réponse altérée, accrue ou diminuée,
d’autres aspects du fonctionnement des cellules immunitaires (Figure 23).

Sur le fonctionnement des LT et LB

Les LT jouent un réle fondamental dans l'orchestration et la régulation de la réponse
immunitaire a médiation cellulaire. Aussi un défaut dans leur fonctionnement peut entrainer des
conséquences importantes et notamment une incidence accrue des infections virales. Il a donc été
spéculé qu’une sensibilité apparente accrue des sportifs aux infections des voies respiratoires
supérieures peut étre due a cette altération du fonctionnement des LT induite par 'activité physique.

Il existe en effet des preuves qu’un exercice intense stimule l’activation des LT (via
notamment |’activation de I'expression des marqueurs cellulaires présents a leur surface) (Gray et al.
1993). Il n’est cependant pas clair si une telle activation est due au recrutement de cellules déja
activées dans la circulation sanguine ou est un effet de I’état d’activation des cellules elles-mémes. I
s’agit vraisemblablement d’une combinaison des deux.

En revanche, de nombreuses études indiquent une diminution de la prolifération des LT
activés apres un exercice intense.

Les LB activés proliferent et se différencient en LB mémoires et en cellules plasmatiques, ces
dernieres étant principalement localisées dans les tissus lymphoides et les muqueuses afin de
produire et sécréter de grandes quantités d’anticorps ou d’lg spécifiques a I'antigéne initiateur de la
réponse immunitaire. La concentration sérique en Ig semble rester soit inchangée, soit légérement
augmentée apres un exercice, qu’il soit bref ou prolongé (Potteiger et al. 2001). La concentration en
IgM semble accrue en réponse a une activité physique indépendamment des changements du
nombre de LB ou de LT, mais les résultats concernant les IgA et les IgG sont plus contrastés.

Un consensus scientifique existe cependant pour les faits suivants : lors du repos (i.e. 24h au
moins aprés la derniére session d’entrainement), le nombre et le fonctionnement des lymphocytes
circulants semblent similaires chez les athlétes et les non athlétes. Les études qui soumettent des
sujets sédentaires a des entrainements physiques de plusieurs semaines ou mois n’indiquent aucun
changement dans le fonctionnement des LT et LB, pourvu que les prélevements sanguins soient
réalisés au moins 24h aprés le dernier entrainement. En revanche, le fonctionnement des LT et LB
semble sensible a une intensification de la charge d’entrainement chez les athlétes déja bien
entrainés, avec une diminution du nombre de lymphocytes circulants, de la prolifération des LT, et
de la synthese des Ig par les LB (Gleeson 2007, Lancaster et al. 2004). Ceci suggére que les athlétes
engagés dans de longues périodes d’entrainement intensif peuvent inhiber la fonctionnalité de leurs
LT, via sans doute un accroissement des hormones de stress circulantes et une altération de la
balance des cytokines pro- et anti-inflammatoires (Figure 23). Ces altérations aboutissent a
I'inhibition temporaire de la production de cytokines de type Thl et donc a une relative inhibition
de la réponse Thl (Zhao et al. 2012).
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Finalement, un exercice intense et bref entraine une inhibition de plusieurs aspects de
'immunité acquise. Cette inhibition est transitoire et le nombre et le fonctionnement des cellules
immunitaires retrouvent généralement leurs valeurs initiales (précédent I’exercice) dans les 24h. Si
le temps de repos entre les séances d’entrainement est insuffisant, comme chez certains athlétes de
haut niveau, cette inhibition temporaire peut devenir une immunodépression acquise chronique,
pouvant résulter en une résistance moindre vis-a-vis de pathologies mineures, telles que les
infections respiratoires.

C- Exercice et immunité des muqueuses

Le SI des muqueuses est un réseau de structures organisées qui inclut les plaques de Peyer,
les glandes salivaires et les follicules et tissus lymphoides associés aux muqueuses (intestins,
mugqueuses nasales, des voies pulmonaires, et uro-génitales). La production des IgA sécrétoires
constitue le principal effecteur de ce SI, associé aux défenses mucosiques innées telles que I'a-
amylase, la lactoferrine et le lysozyme salivaires qui constituent la premiere ligne de défense contre
les pathogenes présents sur les muqueuses.

Trois mécanismes conférent a I'lgA une défense efficace contre les pathogénes microbiens
(Lamm 1998) :

- En prévenant I'adhérence du pathogéne et sa pénétration dans I'épithélium de la muqueuse,

- En neutralisant les virus présent dans les cellules épithéliales,

- Par excrétion, a travers les cellules épithéliales, vers la surface, de complexes immuns formés
localement.

Jusgu’a présent, la majorité des études scientifiques utilisent le taux d’IgA salivaire comme
marqueur de 'immunité des muqueuses. Depuis récemment, I'importance des autres protéines
antimicrobiennes salivaires (a-amylase, lactoferrine et lysozyme) est également prise en compte. Des
sessions ponctuelles d’exercice modéré n’ont que peu d’'impacts sur 'immunité des muqueuses,
mais des exercices prolongés ou des périodes d’entrainement intensif peuvent résulter en une
diminution des IgA sécrétoires salivaires (Pedersen & Hoffman-Goetz 2000). Les mécanismes qui
sous-tendent I'altération de ces marqueurs lors d’exercices intenses mais brefs sont probablement
tres largement liés a I’activation du SN orthosympathique et ses effets associés sur I'exocytose des
protéines salivaires et des IgA. Linhibition de la sécrétion des IgA salivaires lors de périodes
d’entrainement intensif et de stress chronique est par ailleurs liée a I’activité altérée de I'axe HHS,
avec des effets inhibiteurs sur la synthese et la sécrétion des IgA.

D- Les effets anti-inflammatoires de I'activité physique

Il est aujourd’hui bien établi que la sédentarité augmente le risque de développer un diabéte
de type 2, les maladies cardiovasculaires, les cancers du célon et du sein, la démence et la
dépression. La sédentarité conduit en effet a ’laccumulation de gras viscéral et donc a I'activation
de nombreuses réactions inflammatoires. Or I'inflammation chronique conduit, on I'a vu, au
développement de toutes ces pathologies (Figure 24).
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Figure 24 — De la sédentarité aux maladies (d’aprés Walsh et al. 2011).

Plusieurs études ont montré que les marqueurs de lI'inflammation sont réduits par des
changements de comportement sur le long terme, impliquant notamment une restriction calorique
et une augmentation de I'activité physique.

Les preuves actuelles suggerent que I'effet protecteur de I’activité physique peut, dans une
certaine mesure, résulter des effets anti-inflammatoires d’un exercice régulier (Eyre et al. 2013), via
notamment la réduction de la masse grasse viscérale et/ou via I'induction d’un environnement anti-
inflammatoire lors de chaque séance d’exercice.

Par exemple, certaines cytokines spécifiques appelées « myokines », produites et sécrétées
par les fibres musculaires actives, présentent une activité anti-inflammatoire directe, en stimulant
la production de composants anti-inflammatoires, et une activité anti-inflammatoire indirecte, en
modifiant le métabolisme lipidique, et notamment son oxydation (Pedersen 2009). La 1°® myokine
identifiée, et la plus étudiée, est I'lL-6. Elle est produite par les fibres musculaires lors de leurs
contractions. L’'IL-6 alors sécrétée exerce ses effets localement, directement dans le muscle (par
activation de protéines kinases par exemple), mais aussi a distance, telle une hormone, sur différents
organes. Dans le muscle, I'lL-6 augmente la consommation de glucose et I'oxydation lipidique,
jouant ainsi un réle important dans le métabolisme lipidique. Une autre myokine, I'IL-15, semble
également jouer un réle dans le métabolisme lipidique.

Les cytokines produites lors d’'un exercice different de celles produites lors d’infections
séveres. Ainsi, les cytokines pro-inflammatoires classiques, le TNF-a et I'IL-1B notamment,
n‘augmentent généralement pas avec une activité physique, indiquant ainsi que la cascade



cytokinique induite par I'exercice est notablement différente de celle observée lors des infections
(Pedersen & Hoffman-Goetz 2000, Pedersen & Febbraio 2008).

Pour déterminer si un exercice intense induit une réponse anti-inflammatoire aigue, un
modele d’ « inflammation de bas grade » a été expérimenté, dans lequel une faible dose
d’endotoxine (E. coli) fut administrée a des volontaires sains. Chez les sujets restés au repos,
I’endotoxine a multiplié par 2 a 3 les niveaux de TNF-a circulants, alors que les sujets soumis a une
activité physique intense (3h de cyclisme) avant l'injection ont vu cette réponse de TNF-a
complétement émoussée (Starkie et al. 2003). Cette étude montre bien qu’une activité physique
intense inhibe la production de TNF-a pro-inflammatoire.

Typiquement, I'IL-6 est la premiére cytokine sécrétée dans la circulation sanguine lors d’un
exercice physique. Les niveaux d’IL-6 circulants augmentent alors de maniére exponentielle
(jusqu’a 100 fois plus qu’au repos) puis diminuent pendant la période post-exercice. De méme, les
niveaux circulants de cytokines anti-inflammatoires bien connues, telles que I'lIL-1 et I'IL-10,
augmentent apres I’exercice.

Lors d’une activité physique, on observe également un accroissement marqué de la sécrétion
et des niveaux d’adrénaline, de cortisol, de ’hormone de croissance, de la prolactine et d’autres
facteurs qui, tous, présentent des effets immuno-modulateurs.

Tout considéré, il apparait donc que chaque séance d’exercices induit un environnement
anti-inflammatoire (Gleeson 2007).

Néanmoins, une synthése scientifique a pointé du doigts qu’une activité physique
ponctuelle ou chronique peut présenter des réponses trés différentes chez des patients atteints de
pathologies inflammatoires chroniques, comparativement a des sujets sains (Ploeger et al. 2009).
Par exemple, des patients atteints de pathologies pulmonaires obstructives chroniques présentent
des niveaux de TNF-a anormalement élevés aprés un exercice d’intensité modérée. C’est pourquoi il
est important d’en savoir plus sur les types d’exercices susceptibles d’'induire des effets anti-
inflammatoires chez des patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques, et ce afin de
ne pas risquer d’augmenter I'inflammation sous-jacente de ces pathologies.

E- Activité physique et cancer

L’activité physique peut avoir un role bénéfique dans la prévention et la thérapie du cancer.

Ainsi, I'incidence de plusieurs types de cancer est significativement réduite en cas d’activité
physique réguliere. C’'est le cas notamment pour les risques de développer un cancer colorectal ou
un cancer du sein chez les femmes post-ménopausées (Goh et al. 2012), mais aussi plus
généralement pour les cancers de 'endomeétre, du poumon et du pancréas (Anand et al. 2008, Kushi
et al. 2006).

L’activité physique présente également un effet thérapeutique chez les patients cancéreux en
réduisant les risques de rechute, en améliorant les conditions de vie et en augmentant les taux de
survie. Ainsi, les femmes qui pratiquent une activité physique réguliere avant et aprées le diagnostic
d’un cancer du sein présentent une amélioration significative du taux de survie et de leur qualité de
vie, comparativement a des patientes sédentaires.

Cependant, les mécanismes biologiques reliant exercice physique et cancer ne sont pas
totalement connus (Goh et al. 2012, Pedersen & Hoffman-Goetz 2000). Ces médiateurs potentiels
incluent la réduction de la masse corporelle et/ou de I'adiposité, des niveaux d’hormones sexuelles,
des facteurs de croissance altérés, I'amélioration des mécanismes de défense antioxydante, des
changements du fonctionnement immunitaire, y compris une inflammation réduite et une immunité
antitumorale accrue par les macrophages (Goh et al. 2012). La contribution relative de ces différents
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mécanismes pour chaque type de cancer reste inconnue aujourd’hui. Aussi, des études
complémentaires sont nécessaires afin de déterminer quels médiateurs inflammatoires et quels
mécanismes immunitaires anti-tumoraux sont les plus sensibles a I’activité physique ; et I'intensité,
la durée et la fréquence des exercices nécessaires pour stimuler ces effets anti-inflammatoires et
anti-tumoraux.

F- Activité physique et relations SN-SE-SI

Dans cette partie, je synthétise tres brievement les possibles roles des hormones de stress
dans les interactions exercices physiques / changements immunitaires (d’aprés la synthése de
Pedersen & Hoffman Goetz 2000).

En effet, I'exercice est un stressor quantifiable et reproductible que I'on peut donc
considérer comme un prototype du stress. Et on observe effectivement qu’un exercice musculaire
intense et ponctuel augmente les concentrations sanguines de nombreuses hormones et neuro-
hormones de stress et notamment I’hormone de croissance (GH), les endorphines, la testostérone et
les cestrogenes, les catécholamines et le cortisol tandis que la concentration en insuline décroit
légérement. Or, on I'a vu, ces hormones endocriniennes ne sont pas sans conséquence sur le Sl...

1. Les catécholamines

Pendant un exercice, I'adrénaline est sécrétée par la médullosurrénale et la noradrénaline par
les terminaisons nerveuses orthosympathiques. La concentration plasmatique artérielle de ces deux
neuro-hormones augmente alors linéairement avec la durée de I'exercice et exponentiellement
avec son intensité (Mastorakos et al. 2005). L’étude des récepteurs B-adrénergiques sur les cellules
immunitaires (LT, LB, cellules NK, macrophages et neutrophiles) de nombreuses especes animales a
permis de mettre en évidence les bases moléculaires de ces communications entre cellules cibles et
signaux de type catécholamines. Globalement, il semble donc que I'adrénaline contribue largement
au recrutement des cellules NK depuis les réserves périphériques (nceuds lymphatiques, rate, et
intestins) vers la circulation sanguine lors d’une activité physique.

2. Les hormones hypophysaires : GH et prolactine

L’hormone de croissance est sécrétée par I'hypophyse de maniére discontinue. Les niveaux
sanguins des hormones hypophysaires augmentent avec la durée et l'intensité d’un exercice
(Mastorakos et al. 2005). Les réponses de la GH sont elles d’avantages liées au pic d’intensité de
I'exercice plutét qu’a sa durée. Globalement, I'accroissement du taux sanguin de GH n’a pas
d’incidence sur I'activité des cellules NK, la production de cytokines et le fonctionnement des
lymphocytes, mais induit une augmentation significative du nombre de neutrophiles circulants.
Vraisemblablement, c’est la combinaison de la GH et de I'adrénaline qui permettent le recrutement
des neutrophiles lors d’un stress physique.

D’autres hormones hypophysaires, telle que la prolactine, ont également d’importantes
actions régulatrices sur les lymphocytes et thymocytes. Mais actuellement, les études manquent
pour préciser l'impact d’'une activité physique intense et prolongée sur la prolactine et les
interactions exercice /prolactine / lymphocytes. Il semblerait néanmoins que la GH et la prolactine
influencent le type d'immunité mis en jeu en stimulant une réponse de type TH2 (Mastorakos et al.
2005).

3. Le cortisol

Les concentrations plasmatiques en cortisol augmentent uniquement lors des exercices de
longue durée (supérieurs a 1h). Je ne referai pas ici la liste des actions du cortisol, mais relevons
seulement que le cortisol, contrairement aux catécholamines, exerce ses effets apres un laps de
temps de plusieurs heures, ce qui suggére qu’il n’a finalement pas un réle majeur dans les
conséquences immunitaires induites par un exercice bref. De plus, aprés un exercice intense, une
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diminution de la sensibilité aux glucocorticoides par les lymphocytes est observée, en raison d’une
moindre affinité, par rétro-inhibition, de leurs récepteurs. Au final, les auteurs font I’hypothese que
le cortisol a son role a jouer dans le maintien de la neutrophilie et de la lymphopénie aprés un
exercice intense et prolongé, tel que peut I’étre un marathon.

Cependant, I'impact du cortisol sur I'accumulation des LT mémoire et des LT naifs et sur la
libération et la maturation des thymocytes lors d’une activité physique n’a pas été étudié.

4. Les -endorphines

Normalement, dans des conditions non stressantes, le taux de circulation des B-endorphines
est extrémement faible. Le stress, y compris I'activité physique, peut multiplier ces taux par 3 a 10,
et en particulier les exercices prolongés dans le temps et relativement intenses (VO, max > 50%).
Lors d’exercices de faible intensité, aucune augmentation de la circulation des B-endorphines n’est
observée, méme en cas d’activités tres prolongées dans le temps.

Le résultat des effets des B-endorphines sur les LT et LB est tres variable selon les études. |l
semblerait cependant qu’elles tendent a inhiber la prolifération des LT et la production des
anticorps. Les B-endorphines semblent également stimuler I'activité des cellules NK, bien que les
études ne soient pas constantes a ce sujet. Globalement, les données actuellement disponibles
indiquent que les B-endorphines ne sont pas responsables du recrutement immédiat des cellules
NK dans la circulation sanguine lors d’un exercice intense mais seraient impliquées dans leur
activation lors de stress chroniques.

5. Les hormones stéroides sexuelles

La testostérone influence aussi bien les composants cellulaires qu’humoraux du SI. Elle
entraine notamment une réduction de la production des IL-4, IL-5 et IFN-y par les lymphocytes, n’a
pas d’effet sur celle d’IL-2. Elle inhibe également la production des IgM et IgG par les LB et celle des
IL-6 par les monocytes. Les effets immunosuppresseurs de la testostérone incluent également
I'inhibition de la prolifération des lymphocytes et une modification du ratio LT4/LTS.

Or un exercice intense et bref, de méme qu’une activité physique d’intensité modérée,
augmentent les niveaux sériques de testostérone. Seuls les exercices physiques prolongés, tels que
la course d’'un marathon hors compétition, réduisent les niveaux circulants de testostérone.

A forte concentration in vitro, les cestrogenes induisent une involution thymique, supprimant
ainsi la prolifération lymphocytaire. A concentration plus faible, au contraire, les ocestrogénes
semblent stimuler les fonctions immunitaires in vitro, en inhibant notamment la cytolyse des
cellules NK.

Beaucoup des effets immunomodulateurs des cestrogenes ont été étudiés en utilisant le
tamoxifene et d’autres anti-estrogenes non stéroidiens. Ainsi, le tamoxifene augmente la sécrétion
des IgG, mais pas celle des IgM par les lymphocytes. Les cestrogénes peuvent donc influencer le
fonctionnement lymphocytaire, notamment en interagissant avec la production des cytokines pro-
inflammatoires. Par exemple, I'administration d’cestriol, un agoniste cestrogénique, est associée a
une augmentation significative des niveaux de TNF-a et IL-6. Et en effet, la culture in vitro de
macrophages traités aux cestrogenes montre une réduction de la production de I'IL-6.

De maniéere similaire aux observations concernant |'exercice et la testostérone, l'activité
physique et la balance énergétique sont des modulateurs du fonctionnement de I’axe hypophyse-
hypothalamus-ovaires. Par ailleurs, les effets de I'activité physique sur les cestrogénes varient
considérablement selon I’age, la période dans la vie reproductrice de la femme et le statut
énergétique.

Finalement, I'adrénaline, et dans une moindre mesure la noradrénaline, contribuent aux
effets de I'activité physique sur les lymphocytes et les cellules NK. L’augmentation des
catécholamines et de la GH induisent les effets sur les neutrophiles, tandis que le cortisol, qui
n’agit qu’aprés au moins 2h de temps, contribue au maintien de la lymphopénie et de la
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neutrocytose aprés un exercice prolongé. Testostérone et cestrogénes peuvent également
contribuer a I'importante réduction de la prolifération lymphocytaire et de I'activité des cellules
NK induite par l'activité physique. Le role des endorphines n’est pas clair, mais les données
suggerent qu’elles ne participent pas au recrutement immédiat des cellules NK dans la circulation
sanguine alors qu’elles pourraient jouer un role mécaniste en cas d’exercices répétés et prolongés.
Bien que les hormones de stress classiques ne semblent pas responsables de I’augmentation des
cytokines induite par I'exercice, les hormones stéroidiennes semblent capables d’en moduler les
effets. Enfin, la concentration en insuline diminue légérement suite a une activité physique, mais
cette diminution ne semble pas avoir de r6le mécaniste dans le fonctionnement du SI.

Lors de ces 20 derniéres années, nombre d’études se sont penchées sur les liens entre
activité physique et immunité. Les données aujourd’hui disponibles indiquent que I’exercice
posséde des effets immunomodulateurs importants sur la dynamique des cellules immunitaires.
Ces effets mettent en jeu divers facteurs, et notamment la production de cytokines pro- et/ou anti-
inflammatoires, les hormones de stress, et les effets hémodynamiques menant a une redistribution
des cellules et des molécules chimiques dans l'organisme. La nature de ces interactions est
complexe, avec par exemple la modification de I'expression des molécules d’adhésion, le
recrutement sélectif de lymphocytes matures et non naifs, I'altération de |'apoptose et du potentiel
mitotique des cellules immunitaires...

Aujourd’hui, les études s’orientent d’avantages sur I’évaluation clinique des effets d’un
exercice physique modéré mais régulier sur divers groupes, y compris les personnes agées
(Freidenreich & Volek 2012, Senchina & Kohut 2007), les patients atteints de dysfonctionnement
immunitaires ou de pathologies malignes (Pedersen & Hoffman-Goetz 2000), ainsi que sur les effets
de la prise de compléments nutritionnels avant, pendant et aprés I'exercice (Freidenreich & Volek
2012), ceci afin d’en déduire des applications thérapeutiques pratiques.

III- L’hygiene psycho-émotionnelle

On I'a vu, et c’est I'objet de ce mémoire, ce qui se passe dans le cerveau a des répercussions
significatives et importantes sur I'ordonnance de notre SI. L’activation du systeme du stress avec la
surproduction de cortisol, d’adrénaline et de noradrénaline engendre un déplacement du Sl vers Th2,
et le place donc dans une configuration inadaptée au combat contre les virus et les cellules
néoplasiques et le prédisposant, dans le méme temps, a certaines maladies auto-immunes
(Bottaccioli 2006).

Savoir gérer la réaction de stress est donc un moyen important d’influencer positivement le
Sl.

Des études démontrent ainsi que la pratique réguliere de techniques méditatives
d’inspiration orientale et/ou de techniques antistress d’inspiration occidentale confére une
capacité de gérer au mieux la réaction de stress (Bottaccioli 2006), en réduisant notamment
I’anxiété et en augmentant les affects positifs (Andersen et al. 2004, Kabat-Zinn et al. 1992, Miller
et al. 1995). Les conséquences positives sur le Sl et par conséquent sur la santé ont été démontrées
par différentes études réalisées aux USA par les compagnies d’assurance qui, en étudiant le profil de
risque des adeptes de la méditation, ont conclu que ces personnes avaient un taux d’hospitalisation
réduit de 50% pour les principales maladies, par rapport a ceux qui ne pratiquent aucune technique
de gestion du stress (Bottaccioli 2006).

Je ne détaillerai donc pas a nouveau l'influence et les mécanismes engendrés par le stress sur
le fonctionnement du SI. Je m’attacherai en revanche a synthétiser, de maniére non exhaustive,
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qguelques études scientifiques qui font le lien entre des techniques de gestion du stress et certains
compartiments immunitaires.
Pour cela, faisons un petit détour par « le flux » et « I'expérience optimale »...

A- Une expérience intérieure

Cette partie, & commencer par son titre, emprunte largement a la synthése réalisée et
présentée par Thierry Janssen dans son ouvrage « Le défi positif », ou I'auteur montre, en s’inspirant
aussi bien des traditions anciennes que des travaux les plus récents en neurosciences et psychologie,
comment la « psychologie positive » et I'optimisme permettent un véritable épanouissement de
I'individu sur tous les plans de I’étre (physique, mental et spirituel notamment).

1. Se laisser emporter par le flux

Trés tot dans sa carriére, Csikszentmihalyi' s’intéressa aux conditions du processus créatif
(Getzels & Csikszentmihalyi 1976, cité dans Janssen 2011). Pour ce faire, il observa et interrogea des
passionnés totalement accaparés par leur occupation, parmi lesquels des peintres, des joueurs
d’échecs, des grimpeurs de haute montagne, des danseurs et des chirurgiens. Il désirait en effet
mieux comprendre la « motivation intrinseque » de ces passionnés et tous lui avouérent retirer un
véritable plaisir de leur engagement dans I’action. Cette jouissance n’était pas d’ordre sensuel.
C’était une profonde satisfaction éprouvée avec du recul par rapport a I'expérience elle-méme :
peu importait que celle-ci ait pu étre pénible a certains moments. Jouer, escalader, danser, opérer
n’était pas forcément facile mais représentait une fin, un but en soi. Il s’agissait d’activités
autotéliques® au cours desquelles les personnes se sentaient comme « emportées par un
courant », « portées par un flux », « totalement immergées » dans ce qu’elles faisaient. Le plaisir
provoqué par 'expérience de ce flux (flow en anglais) constituait la principale raison pour poursuivre
I’action qui le provoquait.

En questionnant les gens a différents moments de leur action, Csikszentmihalyi a pu montrer
gue la sensation de flux correspond a une « période de concentration intense sur le moment
présent, vécue en perdant la notion du temps qui passe, dans I'oubli de soi, sans étre perturbé par
des pensées qui ne sont pas en rapport avec I'activité en cours, tendu vers un but précis et bien
clair, sans se focaliser sur I'accomplissement de cet objectif mais tout en se consacrant
exclusivement a sa réalisation, animé par le sentiment de contréler la situation avec aisance et
compétence, ce qui donne I'impression d’agir sans effort » (Janssen 2011).

Afin de pouvoir vivre ce que Csikszentmihalyi appelle une « expérience optimale », il est
fondamental que les exigences du défi soient en rapport avec les compétences naturelles de
I'individu. Autrement dit, les exigences d’une tache doivent se situer tout juste au-dessus des
aptitudes et des compétences naturelles de I'individu, car si ces exigences sont au méme niveau
gue les compétences existantes, il n’y a pas de défit.

De nombreuses études montrent que I’expérience optimale est un phénomeéne universel. Elle
survient chez tous les étres humains, indépendamment du sexe, de I'dge, de la classe sociale et de la
culture, et ce dans pratiquement tous les genres d’activité. Chacune de nos actions, méme
quotidiennes telles que faire le ménage ou jardiner, peut étre I’occasion d’expérimenter le flux de
I’expérience optimale.

Cela dépend de l'intention avec laquelle on s’y engage, et donc de la concentration avec
laquelle on s’implique dans la tache, et de la qualité des compétences mobilisées pour I’laccomplir.
L'expérience optimale implique également une volonté de s’engager et d’agir. Or certaines activités

Prononcez « Tchik-sainte-mi-aie-ii ».
2 . A
Du grec auto : soi-méme, et telos : le but.
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peuvent demander un investissement initial avant de devenir réellement agréable (telle la danse par
exemple).

Finalement, « Vimportant n’est pas tant ce que I'on fait que la facon dont on le fait. Il parait
donc essentiel de pouvoir choisir notre maniére d’agir. Ne pas simplement réagir de fagon
automatique aux circonstances de notre existence, mais prendre du recul et tenter d’apporter des
réponses susceptibles de créer ce que nous voulons vraiment. Dans le cas de I’expérience optimale, il
s’agit de rester en lien avec la réalité du présent : faire taire le bavardage de nos pensées, ressentir
les émotions qui surgissent en nous, identifier les peurs qui nous empéchent de faire confiance ,
nous apaiser, nous concentrer et nous laisser entrainer dans I’action. Il s’agit aussi d’abandonner
nos vieilles habitudes pour expérimenter de nouveaux comportements; d’échapper a nos
conditionnements pour nous engager librement. » (Janssen 2011).

2. Méditation et santé

Faire taire le bavardage de nos pensées... semble a priori tres difficile, tant notre mental
fonctionne sur un mode associatif, analytique et réflexif qui nous fait sans cesse évaluer le passé et
prévoir le futur. Pourtant, il est tout a fait possible d’arréter le flot des associations mentales. Nous
pouvons autoréguler notre attention pour la fixer sur le moment présent, sans nous laisser distraire
par des pensées non liées a ce que nous vivons dans l'instant (Tolle 2010). Cela se produit chaque
fois que nous vivons une expérience optimale. Cela peut aussi étre obtenu de fagcon délibérée en
pratiquant la « méditation de pleine conscience » (mindfulness meditation en anglais), « un exercice
qui consiste a porter I'attention sur ce qui se manifeste dans l'instant présent, en soi et a I'extérieur
de soi, sans jugement, avec lintention de simplement constater les sensations physiques, les
émotions et les pensées qui se présentent a la conscience, dans une acceptation bienveillante de ce
qui est » (Janssen 2011).

Cette « pleine conscience » nécessite un entrainement mais permet finalement de faire cesser
le flot de nos pensées tandis que I’esprit s’apaise et le corps se détend.

Cet apaisement mental et cette détente physique constitue les principaux objectifs d’un
programme de réduction du stress fondé sur la pleine conscience (MBSR pour Mindfulness-Based
Stress Reduction)’, inspiré de la tradition bouddhiste et mis au point a la fin des années 1970 par le
biologiste américain Jon Kabat-Zinn (Kabat-Zinn 2003).

Depuis, cette approche est largement utilisée dans les hodpitaux et centres médicaux
américains pour les patients présentant un stress chronique mais aussi une fibromyalgie ou des
pathologies chroniques (Davidson et al. 2003). Des programmes Mind-Body ouvrent d’ailleurs dans
de nombreuses facultés de médecine américaines, a commencer par celle de Stanford. Plus
timidement, I'approche commence aussi a pénétrer les hopitaux francais.

Aujourd’hui, de nombreuses études cliniques récentes confirment I’efficacité du programme
MBSR en particulier, et de la méditation en général, non seulement pour réduire I’anxiété et le
stress psychologique, mais aussi pour nombre de désordres physiques, psychosomatiques et
psychiatriques (par exemple fibromyalgie et syndrome de fatigue chronique : Fjorback 2012 ;
patients dysphoriques chroniques: Farb et al. 2012 ; qualité de vie et humeur des patients
cancéreux: Andersen et al. 2004, Musial et al. 2011 ; autisme: Sequeira & Ahmed 2012;
rhumatologie et douleurs chroniques : Young 2011 ; maladies cardiovasculaires : Barnes & Orme-
Johnson 2012 ; y compris chez les enfants et adolescents : Black et al. 2009), mais également pour la
gestion du stress chez des sujets sains (Chiesa & Seretti 2009).

Récemment, les études se sont attachées a comprendre comment la méditation peut influer
directement sur le Sl et donc sur I’état de santé de I'organisme.

1 . . . N . , . . . 7
Huit semaines d’entrainement a raison d’une séance de 3h en groupe une fois par semaine, une journée de
silence au cours de la sixieme semaine et une pratique quotidienne d’1h, six jours sur sept.
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Une premiére étude menée en 1995 par Solberg et al. montre que la méditation permet de
réduire 'immunosuppression qui suit un stress physique intense (en I'occurrence une session de
course a pied a VO,4,), Notamment via la réduction du nombre de LT8 cytotoxiques circulants apres
I'effort, comparativement a un groupe témoin ne pratiquant pas la méditation régulierement. Mais
I’étude ne propose pas d’explication physiologique pour relier méditation et SI.

Ce n’est qu’a partir de 2003, et la publication par Davidson et al. de leurs travaux exploratoires
sur les effets d’un programme MBSR sur le cerveau et le SI, que de nouvelles recherches voient le
jour. Dans le cadre d’une étude controlée, ces auteurs mesurent auprés de volontaires sains, avant et
apres intervention (programmes de 8 semaines de MBSR), I’activité électrique du cerveau ainsi que la
production d’anticorps suite a I'injection d’un vaccin contre la grippe. Les résultats indiquent que la
pratique de la MBSR contribue a augmenter I'activité cérébrale de I’hémisphére gauche, activité
associée a une baisse de I'anxiété et de I'affect négatif et a une amélioration de I’affect positif. Les
données obtenues de la réponse immunitaire montrent aussi une fabrication d’anticorps plus rapide
chez le groupe des méditants (Davidson et al. 2003).

Depuis, les études montrent que I’entrainement a la pleine conscience modifie le
fonctionnement et I'activation de différentes zones cérébrales (Lutz et al. 2008), mais aussi sa
structure physique. En effet, I'entrainement a la méditation a long terme résulte en |'épaississement
physique du cortex cérébral, révélant par la-méme la plasticité corticale associée a la pratique
méditative (Lazar et al. 2005). En outre, les mesures par électroencéphalogramme ont montré une
plus grande activation des ondes cérébrales alpha et théta parallélement a I'efficacité de la pratique
méditative, tandis que les scans cérébraux montrent un accroissement des flux sanguins dans les
zones préfrontales dorsolatérales et le cortex cingulaire antérieur (Cahn & Polich 2006) qui
correspondent notamment aux systémes cérébraux de I'attention. Les ressources neuronales
semblent ainsi affectées prioritairement au circuit limbique, incluant le thalamus, le cortex insulaire
et les régions sensorielles primaires (Farb et al. 2012), ce que I'on a aussi appelé le « cerveau des
émotions » (cf. partie sur le SNC). Dés lors, I'influence de la méditation sur le SI se comprend
indirectement par son action avérée sur le fonctionnement et I’activation des différentes aires
cérébrales.

Néanmoins, plusieurs études ont mis en évidence I’action directe de la pratique méditative
sur certains facteurs immunitaires.

Robinson et al. (2003) ont ainsi étudié I'impact du programme MBSR sur les fonctions
endocrines et immunitaires chez des patients atteints du VIH et constatent que le nombre et
I'activité des cellules NK augmente significativement chez les patients méditants. Une étude plus
récente montre également que la méditation de pleine conscience favorise le maintien des niveaux
de LT4 chez les patients sidéens (Creswell et al. 2009).

Une autre étude portant sur des patientes dont le cancer du sein a été récemment
diagnostiqué a également montré cet accroissement de I'activité des cellules NK au fur et a mesure
de la pratique méditative, parallelement a un rééquilibrage de la production des cytokines et a une
moindre production de cortisol, revenant ainsi a des niveaux semblables a ceux présents avant la
déclaration du cancer. Au contraire, les femmes ne pratiquant pas le programme MBSR (groupe
témoin) présentent une activité réduite des cellules NK — alors méme que les cellules NK participent
a la reconnaissance et a la destruction des cellules cancéreuses — une diminution de la production de
I'interféron-y et une augmentation de la production de cortisol et des IL-4, IL-6 et IL-10, cytokines
pro-inflammatoires (IL-6) et favorisant la réponse Th2 (IL-4 et IL-10) (Witek-Janusek et al. 2008). La
réduction de la production d’IL-6 (Pace et al. 2009) et I'augmentation de I'activité des cellules NK
(Fang et al. 2010) se retrouvent également chez des méditants sains, de méme que la diminution de
la production des C-réactive Protéines (CRP), protéines marqueurs de I'inflammation (Fang et al.
2010).
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Ainsi, outre I'amélioration du bien-étre psychosocial des participants (qualité de vie, réactions
face au diagnostic), gu’ils soient sains ou porteurs d’une pathologie, la méditation de pleine
conscience en général, et le programme MBSR en particulier, favorisent la modification de
marqueurs de I'activité immunitaire, via éventuellement des altérations de la production endocrine
de I'organisme (notamment la production cortisolique) : réduction de I'inflammation, activation de
I'activité des cellules NK et maintien de I'équilibre Th1/Th2 principalement, en I’état actuel des
connaissances.

Tout comme le fait de vivre I'expérience optimale définie par Csikszentmihalyi, la pratique de
la méditation implique une volonté de s’engager et d’agir. Bénéficier des bienfaits psychologiques
et immunitaires de la méditation nécessite donc pour le malade de s’aider lui-méme, de participer a
sa guérison... et ce n'est pas la le moindre des intéréts des pratiques mind-body, conduisant
finalement le patient a se prendre en charge et a ne pas uniquement compter, voire se reposer, sur
la prise de traitements allopathiques classiques.

B- Au-dela de la méditation, santé et approche optimiste de la vie

Bonheur et santé signifient bien plus qu’absence de maladies. Tout comme I'absence de
maladies ne signifie pas nécessairement joie et bonne santé (revoir a ce propos la définition de la
santé donnée par 'OMS, au début de ce chapitre).

L’hygiéne psycho-émotionnelle pronée par la naturopathie holistique trouve alors son
aboutissement dans une vision optimiste de la vie, vision qui se décide, s’acquiert, et nécessite un
engagement de la personne. En effet, « rechercher par nous-mémes notre propre félicité exige
d’assumer une responsabilité ; c’est le gage de la liberté » (Janssen 2011). Et la psychologie positive,
qui s’est d’abord attachée a définir les conditions du bonheur, peut nous donner des clés pour
développer en nous, volontairement et en conscience, cette vision optimiste de la vie, car elle nous
montre, preuves scientifiques a I'appui, que nous avons en nous la possibilité de fonctionner
autrement, plus positivement.

Sans chercher a définir ce qu’est le bonheur, dont la réponse releve éventuellement de la
philosophie, les recherches récentes menées en psychologie positive ont montré que le « bonheur
authentique » repose sur un trépied : il nécessite 1/ du plaisir (approche hédoniste permettant
d’accroitre les affects positifs), 2/ de 'engagement (ou volonté dans I'action, celle-la méme qui nous
permet de ressentir le flux et de vivre une expérience optimale) et 3/ du sens (utiliser nos forces de
caractére pour agir en accord avec nos valeurs, avec l'intention d’actualiser le meilleur de nous-
mémes) (Janssen 2011, Seligman et al. 2004).

La méditation est l'une des techniques permettant le développement de nos qualités et
vertus, celles-la mémes qui sont universellement partagées (telles que la bienveillance, le souci de
I'autre, la paix, la curiosité, 'humilité, la simplicité...). Elle nous permet aussi de prendre le temps de
contempler la personne que nous sommes vraiment, puis de choisir, en pleine conscience, de
manifester la beauté et la vertu qui est en nous (Janssen 2011).

Tout comme les études sur la méditation I'ont montré, une approche optimiste de la vie
procure a l'organisme d’avantages de ressources pour lutter contre les infections et pathologies.
Autrement dit, 'optimisme active I'immunité.

En effet, des affects positifs et globalement une vision positive de la vie réduisent le risque de
développer une maladie physique (Pressman & Cohen 2005, Rasmussen et al. 2009), et prolonge la
durée de vie en bonne santé (Pressman & Cohen 2005). Des corrélations ont ainsi été décrites entre
des états psychologiques positifs et une plus grande longévité, de moindres risques de morbidité
liés aux pathologies cardiovasculaires, et une apparition retardée de I’hypertension et des
incapacités liées a I'avancée en age, indépendamment des facteurs de risques traditionnels et
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socio-économiques (Giltay et al. 2006, Ostir et al. 2000, Rasmussen et al. 2009). Des dispositions
optimistes sont également associées a une moindre détresse, une progression de la maladie ralentie
et a de meilleurs taux de survie chez des patients atteints du VIH (Ironson & Hayward 2008) ou
certains types de cancer (Allison et al. 2003, Carver et al. 2005).

Certes, les personnes optimismes tendent a s’engager d’avantages dans des pratiques
positives pour la santé, avec des temps d’activité physique plus importants, une moindre
consommation d’alcool et de cigarettes, et un régime nutritionnel plus sains (Scheier & Carver 1992).
Cependant, les études qui contrdlent (tiennent compte de) ces facteurs continuent a observer la
relation entre santé et optimisme, indiquant ainsi que d’autres mécanismes sont également en jeu
(Brydon et al. 2009). Ces observations résultent notamment d’associations directes entre processus
neuroendocriniens, inflammatoires et immunitaires. On |'a vu, le stress chronique est directement
associé a une dérégulation de l'immunité et a une sensibilité accrue vis-a-vis du cancer, de
pathologies auto-immunes ou inflammatoires (Kemeny & Schedlowski 2007). Or, de plus en plus
d’études montrent que I'optimisme peut modérer I'impact négatif du stress sur 'immunité. Par
exemple, en situation de stress académique classiquement associé a une baisse du nombre et du
fonctionnement des LT, les étudiants qui font preuve d’un optimisme plus marqué présentent un
plus grand nombre de LT cytotoxiques et une meilleure activité des cellules NK que les étudiants
faiblement optimistes (Segerstrom 2005).

De plus, des affects positifs permettent de prédire la réduction du risque de développer une
infection respiratoire aprés I’exposition expérimentale a un virus (Cohen et al. 2006), ou la
production accrue d’anticorps aprés une vaccination contre I’hépatite B (Marsland et al. 2006). Dans
une étude portant sur 2873 volontaires sains, Steptoe et al. (2007) ont montré que des affects
optimistes sont inversement corrélés a la production de cortisol salivaire et, chez les femmes, a
celle des marqueurs inflammatoires C-Réactive Protéine (CRP) et IL-6, indiquant ainsi un effet
indirect sur le fonctionnement de I'axe HHS — puisque I'lL-6 active cet axe et donc la production de
cortisol (cf. chapitre 1) — et la contribution probable de I'optimisme a réduire les risques de
développer des pathologies chroniques (Brydon et al. 2009, Steptoe et al. 2007).

Bref, si le stress et des affects négatifs résultent globalement en un affaiblissement du SI (cf.
chapitre 1), des affects positifs et plus largement une vision optimiste de la vie conduisent non
seulement a une meilleure santé psychique, mais également a une amélioration du
fonctionnement immunitaire, gage d’une optimisation des capacités d’autoguérison de

I'organisme.

D’autres techniques et outils sont également a la disposition du naturopathe pour stimuler
ou moduler le fonctionnement du SI. La plupart d’entre eux ont d'ores et déja démontré
scientifiquement leur intérét, soit directement sur le Sl, soit indirectement sur le stress (hydrologie :
Lee et al. 2012, Nasermoaddelia & Kagamimori 2005 ; sommeil naturel et rayonnement solaire :
Bottaccioli 2006 ; massages-bien-étre et techniques d’effleurage : Billhut et al. 2009, Field et al.
2001 ; réflexologie : Mc Vicar et al. 2007 ; phytologie : Cooper 2007, Frishman et al. 2004, Kaplan et
al. 2007, Wichers 2009 parmi d’autres). Hors de propos du présent mémoire, je ne les détaillerai pas
d’avantages mais ils participent, en plus des approches nutritionnelle, sportive et psycho-
émotionnelle décrites précédemment, a un programme global individualisé, destiné a aider,
responsabiliser et éduquer le patient a prendre lui-méme soin de sa santé.
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Conclusions

Si les relations entre les systémes nerveux et endocrinien sont connues de longue date,
I'importance du systéme immunitaire dans les fonctions de communication est une donnée
scientifique plus récente : il intervient d’'une fagcon complexe en « dialoguant » en permanence avec
les deux autres systéemes grace aux nombreux signaux chimiques qu’il émet et aux récepteurs variés
gu’il contient. Les trois systémes sont étroitement imbriqués. Les systémes nerveux, endocrinien et
immunitaire sont ainsi les composants d’'un méme systeme de défense intégré.

Certes, le domaine que I'on appelait psychosomatique avait déja préparé le terrain depuis qu’a
la fin des années 50, la science médicale avait reconnu que la volonté de vivre était un facteur
déterminant de guérison des maladies graves, telles que le cancer. Mais beaucoup d’experts se
réfugiaient derriére I’ « argument placebo ». Celui-ci a fait long feu. Toutes les découvertes de la PNI
ont renversé le propos : I'effet placebo montre gqu’en fait toute guérison est d’abord un processus
interne a l'individu.

De plus, la cellule immunitaire ne peut étre séparée de son contexte, de I'environnement dans
lequel elle se trouve, du milieu dans lequel elle opére, lui-méme constitué d’organes, de tissus et de
cellules qui communiquent constamment au moyen de messages hormonaux, neuronaux et
cytokiniques, i.e. de substances biologiquement actives. De méme, les différents types de réponses
du Sl dépendent également de I’environnement dans lequel survient la rencontre avec l'agent
pathogéne. Le contexte (localisation, environnement, type de stimulus...) joue donc un réle central
dans le fonctionnement global de ce systeme intégré. Les interactions sont nombreuses... Aussi,
prédire le déroulé des événements, estimer les risques pathologiques alors que le sujet est lui-méme
plongé dans un contexte global multidimensionnel (génétique et épigénétique, régime alimentaire,
activité physique, activité professionnelle, gestion de son stress, environnement psychosocial...)
apparait difficile, voire impossible.

C'est ce qui fait dire a France Haour, directrice du laboratoire de neuro-endocrino-
immunologie de I'INSERM a Paris qu’ « aucun chercheur ne nie plus que le psychique influence le
somatique, ni que les hormones et le systéme immunitaire jouent sur nos états émotionnels. Mais nul
ne sait comment régler le gros probléme que cela pose : chaque personne est différente ! C'est vrai
jusqu’au fond de nos cellules, puisque notre ADN n’est superposable a aucun autre [...] La personne ne
se met pas en équation, trop de facteurs sont en interaction ». « Il n’y a pas deux sujets identiques ».

L'un des probléemes que pose cette révolution est opérationnel : si chaque étre humain est un
systeme a la fois hypercomplexe et unique, pourquoi traiter la santé industriellement ? Comment ne
pas standardiser la production des médicaments ? Car a suivre la logique PNI jusqu’au bout, chaque
patient devrait avoir son propre traitement.. Mais n’est-ce pas justement ce que disent les
médecines non conventionnelles et complémentaires, a commencer par la naturopathie ?

Sommes-nous alors a la veille d’'une mutation ? Les pessimistes disent que non, rappelant le
poids du complexe pharmaco-alimentaire tenu par quelques multinationales qui achetent les experts
et ont tout intérét a nous faire manger du poison pour mieux nous inonder de médicaments. Les
optimistes font remarque que les thérapies hétérodoxes attirent un public croissant, méme en
France, en dépit de la rigidité de la Faculté. Mais surtout, dans des pays émergents comme le Brésil,
la Colombie ou I'Inde, ou les médecins et thérapeutes n’on pas a craindre d’étre radiés de I'ordre
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pour avoir soigné les pires maladies en usant de méthodes, qui, paradoxalement, sont a la fois tres
anciennes et a la pointe du futurisme (P. van Eersel, revue Clés?).

Si ces recherches scientifiques, avec leurs dénominations, sont récentes (globalement moins
de 50 ans), la naturopathie repose sur le principe de force vitale, que I'on pourrait brievement définir
comme la force intrinseque de lindividu, et qui assure I’élan vital de I’étre (autrement dit son
engagement, sa volonté dans I'action et dans la vie, telle que défini par la psychologie positive) et sa
capacité d’autoguérison. Or, cette force vitale siege justement dans ces trois systémes : SN, SE et SI...
Les outils que la naturopathie développe depuis ses origines hippocratiques et qui font aujourd’hui la
preuve scientifique de leur pertinence, ont justement pour objectif de renforcer ce processus
d’autoguérison, i.e. d’activer son Sl, soit directement, soit indirectement, via les SN et SE, et ce en
tenant compte des particularités individuelles de chaque patient, de son mode de vie, de ses
attentes, besoins et spécificités, loin de toute standardisation des conseils et recommandations....

Rappelons également que la naturopathie, comme la plupart des systéemes de santé
traditionnels, est une « médecine participative»: elle conduit le patient a s’engager
personnellement vers de plus hauts niveaux de bien-étre et de santé en optimisant ses propres
capacités autorégulatrices. Si le naturopathe est d’abord un éducateur, c’est parce que toute
personne peut — et doit — apprendre a prendre elle-méme soin de sa santé, rejoignant ici le second
critere nécessaire au bonheur authentique de la psychologie positive : I'engagement indispensable a
toute personne qui veut vivre une vie pleine de sens...

Je conclurais avec les mots de Bottaccioli (2006): « Comme on le voit, les nouvelles
connaissances dans le domaine de I'immunologie demandent a la pratique médicale un changement
important fondé sur I'acquisition de ce nouveau savoir mais aussi sur I’élargissement de sa maniére
de voir puisque, si le Sl est un grand circuit a l'intérieur d’un réseau humain encore plus général, ces
deux réseaux peuvent I’'un comme I'autre étre stimulés, régulés, modulés par une pluralité de stimuli,
non seulement pharmacologiques mais aussi alimentaires, physiques ou émotionnels.

C’est pour cela qu’il est extrémement utile, méme dans le traitement des maladies a forte
composante immunitaire, d’avoir recours a ce qui, dans les médecines anciennes et non
conventionnelles, s’est révélé exact a I'épreuve des faits, se préte a une vérification scientifique
systématique et peut étre utilement intégré dans une vision globale de la médecine moderne, [...] une
médecine intégrée qui n’est pas une voie médiane mais la recherche d’une synthése médicale
nouvelle et supérieure ».

! http://www.cles.com/enquetes /article/ces-mysteres-qui-nous-soignent
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Résumé

Le rapport entre le corps et I'esprit est sujet a débat depuis toujours. Aussi, un bref historique
de ce concept de I'’époque Gréco-romaine a aujourd’hui permet de situer le développement de la
psycho-neuro-immunologie, science récente qui a pour objet I'’étude des interactions entre
comportement, systeme immunitaire, systeme nerveux et systeme endocrinien. Ainsi, des les années
2000, la connaissance de ces relations bidirectionnelles entre le systeme immunitaire et le cerveau
assoit I’hypothése selon laquelle, via les changements immunitaires, les facteurs psychosociaux, et
notamment le stress, influencent la santé et la maladie.

Des rappels anatomophysiologiques sur les trois systémes en jeu sont d’abord donnés
brievement, afin d’en présenter 'organisation générale et le fonctionnement global. Une partie
reprend notamment le concept de « cerveau des émotions » dont I'identification traditionnelle au
systéme limbique nécessite d’étre aujourd’hui reprécisée.

Le second chapitre s’attache a synthétiser les connaissances scientifiques actuelles portant sur
la compréhension des interactions complexes entre signaux inflammatoires et immunitaires et
plusieurs axes hormonaux, afin de mieux définir cette voie a double sens. Il en émerge aujourd’hui le
concept d’un équilibre critique entre des hormones (hormone de croissance, prolactine,
glucocorticoides, catécholamines, insuline et leptine) et des cytokines pro-inflammatoires
(principalement IL-1, IL-6 et TNF-a), impliquant des organes du systeme immunitaire (tel que le
thymus), du systéme nerveux et du systeme endocrinien ainsi que des tissus cibles (tissu musculaire
et adipeux notamment). Cet équilibre influence directement la réponse immunitaire et donc
I’évolution potentielle des infections et/ou la sévérité d’une pathologie lors des états inflammatoires.
Réciproquement, le systeme immunitaire agit comme un organe sensoriel, informant le systeme
nerveux d’une attaque antigénique ; activation immunitaire pouvant par ailleurs étre percue par le
cerveau comme un agent stressant, qui s’il dure dans le temps, peut aboutir a I'exacerbation de la
maladie et au développement des symptémes de la dépression chez les individus vulnérables...

Ces mécanismes neuro-immuns, qui mettent en jeu un langage biochimique commun aux trois
systemes, sont ensuite brievement présentées pour plusieurs maladies, notamment d’origine
inflammatoire ou immunitaire; puis lors d’un stress aigu ou chronique, dont les effets sur
I’organisme divergent. La derniére partie de ce chapitre fait le point sur les effets placebo et nocebo,
application directe de ces interactions complexes entre cerveau et immunité.

Le troisieme et dernier chapitre de ce mémoire étudie, d’'un point de vue scientifique,
I'influence des trois techniques naturopathiques majeures de la naturopathie sur le systéme
immunitaire. Ainsi, des nutriments aux régimes alimentaires, la composition de l'assiette et
I"ambiance psychosociale qui I’environne jouent un réle prépondérant sur la modulation du systéme
immunitaire et I'évolution de nombre de pathologies. De méme, I'activité physique, sa durée et son
intensité, agissent significativement sur les divers composants de I'immunité innée et de I'immunité
acquise, mais également sur celle des muqueuses ou sur I'état inflammatoire de I'organisme. Les
études scientifiques s’attachent aujourd’hui a en préciser les effets sur divers groupes de patients et
les modalités de leur application. Enfin, I’hygiéne psycho-émotionnelle a, on s’en doute au vue du
sujet du mémoire, des répercussions importantes sur I'ordonnance du SI. Les techniques méditatives
d’inspiration orientale comme les techniques antistress occidentales se révelent en effet des outils
puissants pour gérer au mieux la réaction au stress et favoriser en profondeur un état de bonne
santé. Mais ces pratiques nécessitent un entrainement et donc un engagement personnel
indispensable a toute personne qui veut vivre une vie pleine de sens... et le bonheur authentique.

La naturopathie, médecine intégrée et intégrative, traditionnelle et future, apprend donc a
développer pleinement ses capacités d’autoguérison, a prendre soin de soi.



